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PREFAŢĂ 


Ludrarea noastră  „„Farmacoterapie“, 
apărută în 1981, a avut o foarte bună pri- 
mire dn partea medicilor și farmaciștilor, 
deveniid, așa cum am dorit, un util in- 
strumeyt de lucru pentru numeroşi prac- 
țicieni. Mulţi, dintre cei care au utilizat 
aceastătarte cât şi dintre cei care nu şi-au 
putut-oprocura, ne-au solicitat scoaterea 
unui, noi volum, actualizat. 

Prezata  ,,Farmacoterapie practică“ 
este un răspuns la aceste solicitări. În 
această nuă lucrare este accentuat confi- 
nutul pratic. S-au restructurat multe ca- 
pitole poțivit concepţiilor farmacologice 
moderne. \-au introdus toate medicamen- 
tele cuprite în Nomenclatorul Ministeru- 
lui Sănătăi și cele care sînt în diverse 
faze de ashilare. S-a menţionat un mare 
număr de hedicamente noi, introduse în 
ultimii anin circuitul terapeutic interna- 
tional cât şiubstanţe aflate în curs de in- 
vestigare șizare au perspectiva de a de- 
veni medichente. S-au citat numeroase 
sinonime pytru a permite practicienilor 
din ţara nodră să găsească medicamen- 
tele similar&au echivalente din Nomen- 
clator, S-a PD; un accent deosebit pe mo- 
dul de admintrare corectă a medicamen- 

telor pentru obține beneficii maxime cu 
riscuri minin, S-au introdus, la multe 
capitole, ideilde medicamente de elecţie 


(de primă alegere) și de alternativă (de re- 
zervă), care trebuie să se integreze în mo- 
dul de gîndire al tuturor practicienilor. 
Au fost aduse la zi datele privind, interac- 
țiunile medicamentelor. S-a introdus, pen- 
tru prima dată într-o carte completă de 
Jarmacologie în limba română, influenta- 
rea testelor de laborator de către medica- 
mente. f 

Capitolele sînt structurate potrivit con- 
cepției că Farmacologia modernă are șase 
ramuri, trei fundamentale ( farmacgcine- 
tică, jarmacodinamie, farmacotozicologie) 
și trei aplicative (farmacografie, farmaco- 
terapie, farmacoepidemiologie), 1ltimele 
avînd drept baze cunoștințele primelor 
ramuri. Redactarea materialului (ste ast- 
fel realizată încât cititorul să poati ajunge 
la textul căutat într-un timp foate scurt. 

Ne exprimăm speranța că și urarea de 
față va deveni un ajutor real al medicilor 
și farmaciştilor în munca lor neobosită 
pentru sănătatea populaţiei. 


Prof. dr. docent D. DBRESCU 


București, iunie 1988 
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| PRESCURTĂRI FOLOSITE ÎN LUCRARE 


AB antibiotic(e) 

| ac. acid 
ACH acetilcolină 
ACTH hormon adrenocorticotrop 
ADH hormon antidiuretic hipofizar 
admin. administrare 
ADN acid dezoxiribonucleic 
ADP acid adenozindifosforic 
AMP acid adenozinmonofosforic 
ap. aparat 
ATP acid adenozintrifosforie 
bK bacil Koch 
cap. capitol 
ce centimetru cub 
Cind contraindicaţii 
cm centimetru 
CMB concentrație minimă bactericidă 
CMI concentrație minimă inhibitoare 
CoA coenzimă A 
COMT catecolortometil-transferaza 
conc. concentrație 
CT chimioterapic(e) 
DCI denumire comună internațională 
DL doză letală 
DM doză maximă 
ex. exemplu, exemple 
fig. figura 
F.R.IX farmacopeea română ediția IX 
g gram (10~? kg) 
G-6-PD glucozo-6-fosfatdehidrogenaza 
Hb hemoglobină 
HDL lipoproteine cu densitate mare 
5-HT serotonină 
Ig imunoglobuline 
IMAO inhibitor al monoaminoxidazei 
i.m, intramuscular 


L.O.B, Institutul Oncologic Bucureşti 


iv. intravenos 


kcal kilocalorie 

kg kilogram 

l litru 

TOY: lichid cefalorahidian 

LDL lipoproteine cu densitate mică 

m metru 

MAO monoaminoxidaza 

mg miligram (10 g) 

min minut 

ml mililitru (10—2 1) 

mm milimetru 

mmc milimetru cub 

mEq miliechivalent 

mmol milimol 

mol unitatea de bază pentru cantitatea de materie 
NA noradrenalina 

ng nanogram (10-* g) 

nm nanometru (10~? m) 

nmol nanomol 

nr. numărul ; 
O.M.S. * Organizația Mondială a Sănătății 
ORL otorinolaringologie 

pag. ` pagina 

Pfcin particularități farmacocinetice 
Pfdin particularități farmacodinamice 
Pftox particularități faroacoto aicalozice i 
PG prostaglandine Asi i 
Ph.Eur. farmacopeea europeană 

Ph.Int. farmacopeea internațională 

po. calea orală 

posol. posologie 

prec. precauţii 

Prod. farm. ind. produse farmaceutice industriale 
RNA acid ribonucleic 

s.c. subcutanat 

SI sistemul internațional de unităţi ) 
SNC: sistemul nervos central 

SNV sistemul nervos vegetativ 

T12 timp de înjumătățire 

TA tensiunea arterială 

u. unități. 

ui. unități internaționale 

vit, vitamină 

VLDL lipoproteine cu densitate foarte mică 
vív volum la volum 

ug microgram (107° g) 

um micrometru (107° m) 


A umol micromol (107° mol) 


La capitolul „Influențarea testelor de laborator“ sint indicate meca- 


nismele responsa 


de ordin farmacocinetic; D — farmacodinamic; pasa farmacotoxicologic; 


L — interferență cu metoda analitică de dete 


CUPRINS 


Prescunrtări folosite în lucrare 
1. Antibiotice şi chimioterapice antimicrobiene 


52. Antibiotice beta- lactamine și AB cu spectrul de tip ] penicilinic 
“3 ”Amițoglucozide DE Rau ei pad ureche ta sep adi 


“a AB cu spectrul larg E 
e5. Rifampicina, polipeptide, alte AB 

6. Chimioterapice antimicrobiene Aa A aia ea 

7. Medicația antitubereuloasă . . . . .. . * 

8. Antiyirotice 

9: Medìcația antiluetică 

10. Antitricomonazice, antilambliazice, antileishmaniozice 
11. Antimalarice ASE A o Ă 

12. Antimicotice 
13. Antihelmintice 
14. Antiseptice şi 
15. Antitumorale 


dezinfectante 


%16. Corticosteroizii şi ACTH 


TT: 
18. 
19. 
20. 


Medicația aparatului genital 
Medicația antidiabetică 
Tiroidiene şi tireostatiīce 
Enzime utilizate, ca medicament 


921. Vitami 
22. Al ante ` 


23. Anabolizante . ^ 

24. Medicația obezității NE EA O E AA g 
25. Antigutoase  . S SE S S 
26. Substituenți de: volum ` plasmatice N 
27. Substanțe cu acțiune asupra echilibrului hidro-electrolitie Nig 


, Anestezice 
„ Neuroleptice 


„ Farimacoterapia durerii 

. Anesttzice., generale 

, Analgezite- dpioide.- 
i 


- Tranchilizante-sedative-hipnotice ` 
+ Anticonvulsivante +, , , , 
; Antiphrkinsoniene 


„ Substanțe cu acţiune asupra echilibrului acido-bazic 
. Soluţii nutritive 


Altg& substanțe cu efecte metabolice 


, Medicația antidepresivă 


Subştanţe stimulante o ale "SNC 
„Neurotonice ', ,, 


ODERI A 


Tari 


1. 


ANTIBIOTICE $I CHIMIOTERAPICE ANTIMICROBIENE 


_Chimioterapicele (CT) sînt substanțe naturale, semisintetice sau sin- 
tetice cu efecte inhibitoare selective contra agenților biologici patogeni 
pentru om şi animale și contra celulelor atipice (neoplazice). Antibioti- 
cele (AB) sînt substanțe antimicrobiene produse de diferite microofga- 
nisme (bacterii, ciuperci, actinomicete). PE 


1.1. BAZE MICROBIOLOGICE 


Agenţii biologici patogeni pentru om sînt microorganisme şi meta— 
zoare (viermi paraziți). Clasificarea microorganismelor, utilă d.p.d.v. far— 
macoterapic, este indicată în tabelul 1. Alte clasificări (fungi, protozoare, 
viermi) sînt menționate la capitolele respective. Microorganismele pato- 
gene produc infecții cu localizări preferențiale și complicații caracteristice 
(tabelul 2). So 


1.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Proprietățile farmacocinetice ale AB şi CT constituie, împreună cu 
spectrul de activitate, aspecte esenţiale pentru fundamentarea farmaco- 
terapiei, Cunoaşterea acestor proprietăţi este indispensabilă pentru folo- 
sirea științifică a substanţelor şi pentru obținerea eficienţei optime. 

Absorbţia (viteza, procente absorbite) este diferită pentru fiecare sub- 
stanţă şi cale de administrare. Tabelul 3 redă posibilităţile de absorbție 
utile pentru terapeutică, 

Transportul sub formă liberă şi legată de proteinele plasmatice este 
util de cunoscut, deoarece numai forma liberă imprimă proprietățile far- 
macocineţice și farmacodinamice, 

E Para asia uvale, timpul de menținere a valorilor eficiente) 
nfluențate de absorbție, de repartiție şi fixare în tes i 
transformări şi de eliminare, - PAREA S nutar. dă aaa 

Difuziunea în diferite ţesuturi şi în lichide biologice este caracteris- 
tică pentru fiecare substanţă (tabelul 3), Pentru activitatea terapeutică sînt 


1 


Tabelul 1 
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Spectrul de activitate al AB și CT uzuale 


1zeficace numai la doze mari 


eficacitate bună, medicament de alternativă; 


3=medicamente de elecție; 2 
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Tabelul 2 
Medicamentele de elecție și alternativele pentru principalele infecţii 
(după Angelescu, 1976, Medical Letter, 1986, Lang, 1973) 


Medicamentul de elecție |Medicament(e) de inlocuire 
Agentul patogen (de primă alegere) (ATAV 


1 2 3 


COCI GRAMPOZITIVI 
Streptococcus pyogenes 

grupe A, C, G 

(angine, scarlatină, erizipel, 
flegmon, otită, septicemie, si- 
nuzită, bronhopneumonie, fe- 
bră puerperală, septicemie) 


_—— 


Eritromicină, Cefalo- 
sporine. Vancomicină 


Benzilpenicilină 
(infecții severe și 
medii) 
Fenoximetilpenicilină 
(infecții. uşoare) 
Benzatinbenzilpenici- 
lină (profilaxie) 


Cefalosporină. Vanco- 


Streptococcus grupa B 
micină. Eritromicină. 


Benzilpenicilină 
Ampicilină 


e ENE Aa MERENI aha a 3 CARORA A 
Ampicilină+ Kanami- 


Streptococcus viridans (I) (en- Benzilpenicilinăt- 


docardită subacută,  sinuzită, Gentamicină (sau cină 
septicemie) streptomicină) Cefalosporină.  Eritro- 
micină+streptomi- 


cină. Vancomicină (P) 


Vancomicină+genta- 
micină sau strepto- 
micină (P) 


Benzilpenicilină (P) 
sau ampicilină (P)+. 
streptomicină (P) 
sau Gentamicină (P) 

“sau Kanamicină (P) 


Entrococcus (Str. faecalis) (1) (en- 
docardită subacută, inf. biliare, 
urinare, peritonită, septicemie) : 


i: 


'Tetracicline. Eritromi- 
cină. Clindamicină 
Cloramtenicol 
Cefalosporină 


Str. anaerobius (I) (inf. urogeni- Benzilpenicilină 
tale,  septicemii, apendicită, 


gangrenă pulmonară) 


Eritromicină. Cefalo- 
sporint. Cloramfeni- 
col i 


Benzilpenicilină 


Diplococcus pneumoniae (pneu- 
monie, meningită, sinuzită, oti- 
tă, bronșită, septicemie) 


Ei 


Eritromicina. 


Staphylococcus aureus (1) (nese- Benzilpenicilină 


cretor de penicilinază) (inf, (infecţii medii) Cetalotina. 
cutanate, furuncul, osteomieli- Benzilpenicilină+ Lincomicina. 
H poumons, mastită, menin- Kanamicină Clindamicina, 
gită, enterocolită post-AB, ab= (gentamicină) Imipenem. 


Vancomicina '(P) 


cese metastatice multiple) (infecții severe) (P) 


Ca la. tulpinile nese- 
cretoare de penicilina- 
ză, Augmentin, Ti- 
mentin 


Oxacilina, Cloxacilina,. 
Eritromicina (infecţii 
usoare și medii, o 
singură substanţă) 

Oxacilina-+ gentami- 
cina (inf. severe) 


Staphylococcus aureus (I) (e: 
cretor de penicilinază) 
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cena 


i | i F 
baoa EaR a ea a a a U PIE ea 


Stapivlococeus aureus (I) (rezis- 


Vancomicin +trifampi- 
tent ta meticilină) ; 


cin şi/sau gentamicin 


reaa 


Co-trimoxazol 


e e e te iti n ea i 


COCI GRAMNEGATIVI 

Neisseria meningitidis QI) (fa- 
riasită laringotraheobronşită, 
meningită, sinuziță, otită, artri- 
tă, conjunctivită, septicemie) 


——————— 


Cloramfenicol (P) 
Cefalosporine 
Co-trimoxazol 
Sulfamide (P) 


Benzilpenicilină (P) 


——————— 


Neisseria gonorrhoeae (CI) (ure- 
trită, prostatită, epididimită, 
vulvo-vasinită, conjunctivită la 
nou-născuţi, endocarâită, sal- 
pingită, septicemie) 


Amoxicilină 


Ampicilina. Penici- 
Cettriaxon \ 


lina G. Rifampicina. 
Kanamicina (P). Co- 
trimoxazol. Cloram- * 
fenicol (P). Specti- 


nomicin. 
Soe a A se ac Aa 
BACILI GRAMPOZITIVI Benzilpenicilină Eritromicină 
Bacillus anthracis (cărbune cu- (+ser anticărbunos Tetraclicline 


tanat, digestiv) în forme grave) 


Bacillus perfringens (Clostridium, 
weichii) (II) (gangrena sazoa- 
să, septicemie) 


Benzilpenicilină (P) 


Cloramfenicol 
(+ser antigangrenos) e) 


Metronidazol 


Clostridium tetani (II) (tetanos) Benzilpenicilină (P) 
(+ser antitetanic sau 
imunoglobuline spe- 


cifice) 


Tetraciclină (P) 


Corynebacterium diphtheriae 
(angina difterică, toxemie, mio- 
cardită, polinevrită) 


Eritromicină (+ser 


n Benzilpenicilină 
antidifteric) 


Listeria monocytogenes (II) (me- 
ningoencefalită granulomatoasă 
septică la prematuri şi nou- 
născuţi) 


Ampicilină A Tetraciclină, Eritro- 
(ev. +gentamicină) 


micină. Co-trimoxazol 


—————————— 


Ampicilină, Co-tri- 


BACILI GRAMNEGATIVI 
Salmone moxazol 


Cloramtenicol 
Ha (I) Bac, tific (febra i l 
(isca) și paratifici (paratitoi- 


e 


5, cholerae suts (1) (septicemii) Cloramtenicol 


Ampicilină A co-tri- 
moxazol 


——————————————————— 


Ampleilină 


Alte salmonele (1) (toxiintecţii 


Cl i 
alimentare oramtenicol 


Co-trimoxazol 


15 


Shigella (1) (dizenteria bacteria- 
nă) 


Escherichia coli (1) 
— Intecţii urinare 


— Intecţii biliare 


— Infecţii intestinale 


— Septicemii 


Klebsiella pneumoniae (I) (pne- 
umonie, colansită, infecţii cu- 
tanate, inf. urinare, septicemii) 


Enterobacter (Aerobacter) (1) 
(inf. urinare, septicemii) 


Serratia (I) (inf. urinare, septi- 
cemii la org, cu apărare redu- 
să, meningită) 


Proteus mirabilis (I) (colangită, 
inf, urinare, inf. cutanate, sep- 
ticemii) 
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Ampicilină 


2 3 


Co-trimoxazol Aminoglicozide per os 
AB peptidice per os, 
Cloramlenicol 
Ampicilina 


'Tetraciclina 


Cotrimoxazol. Ac. na- 
lidixic. Nitrofuran- 
toină. Ampicilină 


Sulfamide (Sulfafura- 
zol, Sulfametin), 
Tetraciclină. Cefale- 
xină, Cloramfenicol 


Ampicilină (P) + gen- 
tamicină, tobramici- 
nă 


Cefalosporine. Carbe- 
nicilină. Tetraciclină. 
Augmentin. Co-tri- 
moxazol. Cloramfe- 
nicol 


AB Polipeptidice. 


Ampicilină. Cloram- 
Aminoglicoide per os 


fenicol. Furazolidonă. 
Cefalosporine 


Gentamicină (P) + 

Co-trimoxazol. 
Gentamicină (P)+ 
Cefalotină (P) 


Colistină (P). Ampi- 
cilină (P).  Rolitetra- 
ciclină (P). Kanami- 
cină 


Cloramfenicol. Cefalo- 

sporine. Co-trimoxa- 
zol. Tetraciclină. 
Polimixină B (P). 
Augmentin. Mezloci- 
lin 


Gentamicină (P). 
Kanamicină (P). 
Colistină (P) (ev. + 
cloramfenicol) (P) 


Kanamicină (P). Clo- 
ramfenicol. Tetraci- 
clină. Carbenicilină. 

Polimixină B (P) 


Gentamicină (P) 


] 


Kanamicină (P). Car- 
benicilină. Ac. nalidi- 
xic. Colistină. Co-tri- 
moxazol 


Gentamicină (P) 


Gentamicină (P). Ka- 
namicină (P). Colisti- 
nă (P). Cloramfenicol. 
Co-trimoxazol. Nitro- 
turantoină. Cetalospo- 
rine 


Ceftriaxon 
Cefotaxim 
Gentamicină (P) 


Proteus vulgaris, rettgerii, mor- 
ganii (I) (colangita, inf. urinare, 
inf. cutanate) 


Kanamicină (P). Colis- 
tină (P). Carbenicili- 
nă. Cloramfenicol. 
Augmentin. Co-trimo- 
xazol 


Providencia stuartii (I) (inf. u- 
rinare, colangită, inf. cutanate, 
septicemii) 


Carbenicilină. Augmen- 
tin. Co-trimoxazol. 
Cloramfenicol 


Gentamicină 
Cefalosporine 


Pseudomonas aeruginosa (I) (inf. 
urinare, septicemii) 


Gentamicină. Piper- 
acilină. Mezlocilină. 
Imipenem 


Carbenicilină 
Ticarcilină 


Amikacină. Ticarcilină. 
Ceftazidim. Imipenem. 
Cefoperazon 


Pseudomonas aeruginosa (I) (inf. 
cutanate, arsuri, otită, bronşi- 
tă cr., fistule, colangită) 


Gentamicină (P)+ 
Carbemicilină (P) 


Vibrio cholerae (holera) Tetraciclină Co-trimoxazol 


Haemophilus influenzae (I1) (inf. picilină Tetraciclină. Co-tri- 
c mixte ale pneumoniilor virale Amoxicilină moxazol. Cefalospo- 


SAA e 


bronşită) rine. Eritromicină 


H. influenzae (II) 
(meningită) 


Ampicilină+ 
Cloramfenicol (P) 


Eritromicină__* 
piramicină 


Cefalosporine 


Haemophilus (Bordetella) pertu- 


e Ampicilină. Tetraci- 
e sis (tuse convulsivă) clină 


Haemophilus Ducrey  (şancrul Entromicină Co-trimoxazol 
moale, proctită, elefentiazis) Ceftriaxon 

a Ni UD ii RN nai ERE 

Brucella (II) (B. melitensis, B. Tetraciclină Cloramfenicol 


abortus suis, B. abortus bovis) 
(bruceloza) 


(E streptomicină) (+ streptomicină). 
Co-trimoxazol. Rì- 
fampicină + Tetra- 
ciclină 


AR ară A 
va: ` 
na a 


e 


Francisella (11) (Pasteurella) tu- 
larensis) (tularemie) 


o ASS E A 
Yersinia (Pasteurella) pestis 
(pesta) $ 


m 


Streptomicină (P) 


i Tetraciclină 
Gentamicină 


Cloramtenicol 


a 


Co-trimoxazol Tetraciclină (P). 


Gentamicină. Cetalo- 


2 — Farmacoteraple practică, vol, T, NI 
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& 
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Pasteurella multocida Benzilpenicilină 


Tetraciclină 
(holera găinilor) 


———————————————————————— 


Bacteroides (1) Benzilpenicilină 
(inf. respiratorii) 


Metronidazol. Clin- 
damicină. Cloramfe- 
nicol. Cefoxitin 


Bacteroides (1) Clindamicină 


a š Cloramfenicol. Cefo- 
(ìnf. digestive) Metronidazol 


xitin. Mezlocilin. 
Ticarcilin. Imipenem 


Fusobacterium fusiforme (angina 


` - Metronidazol. Cloram- 
Vincent asociat cu Borrelia, 


: fenicol 
inf. dent ixte, abces amig- 
daliai, abces pulmonar, septi- - 
cemii) 7 
Campylobacter fetus Eritromicină Tetraciclină. Gentami- 
cină. Cloramfenicol 
Acinetobacter Imipenem Gentamicină. Carbe- 
nicilină. Co-trimoxa- 
zol. Doxiciclină 
Lă 
Legionella Eritromicină+ | Co-trimoxazol 
Să rifampicină 
BACILI ACIDOREZISTENȚI A se vedea cap. T 
Mycobacterium. tuberculosis (II) 
(tuberculoza) ; 
Mycobacterium leprae (lepra) Dapsonă+rifampicină | Eţionamiaă 
ACTINOMICETE Benzilpenicilină Tetraciclină 
Actinomyces îsraelii (I 
(actinomicoza) à 
Nocardia (II) (nocardioza) Sulfapiridină Cicloserină, Sulfa- 
: midă+ Ampicilină. 
Co-trimoxazol, 
Eritromicină. | 
RICKETTSII 'Tetracicline Cloramienicol 


(tifos exantematic, febra buto- 
noasă, febra Q, tromboză, gan- 
grenă, encefaliţă) A 
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CHLAMIDII 
Miyagatwanelia (Bedsonia) psit- 
taci psitacoză, ornitoză) 


Miyagatbanella limfogranuloma- 
tosis (limtogranulomatoza in- 
ghinală Nicolas-Favre) 


Chlamydia trachomatis (trahom, 
conjunctivită cu incluziuni, u- 
retrită, cervicită, salpingită ne- 
gonococice) 


MICOPLASME 

Mycroplasma greumoniae (agent 
Eaton, pneumonia atipică pri- 
mară) 


| 


Ureaplasma urealyticum. (uretri- 
tă, prostatită) 


vw SPIROCHETE 
Treponema pallidum (sifilis) 
-= 


d Borrelia recurrentis 
(febra recurentă) 


— a aħĖIe 


Leptospira (leptospiroze, icter, 
nefrită interstițială, meningită) 


— e tri e ei aa 


VIRUSURI 
V. conjunctivitei cu incluziuni 


E ei aie a ee 
Vaccinia 


RE E IE IE 
Herpes simplex 
Cheratita 


2 


Tetraciclină 


Tetraciclină 
Eritromicină 


'Tetraciclină (L) 
Eritromicină 


Eritromicină 
Tetraciclină 


Eritromicină 


Benzilpenicilină ~ 


(zetracictină > 


Benzilpenicilină 


'Tetraciclină (L sau O) 


Metisazonă (ev. + 
imunoglobulină 
specifică) 


Tritluridin (L) 


e aa A Pa 


Ea e atacau gi 
Acyclovir 


Idoxuridină (L) 


3 


Cloramfenicol 


Cloramfenicol 


Sulfizoxazol 


Tetraciclină 


micină 


Benzilpenicilină 


Tetraciclină 


Cloramfenicol (L) 


Vidarabin (È) 


e ——————_— 


Vidarabin 


Cloramfenicol (L). 
Co-trimoxazol (oral). 


Tetraciclină. Eritro- 


Influenza A Amantadină 


Virus sinciţial respirator Ribavirin — 


FUNGI Amfotericină B Ketoconazol 
Histoplasma capsulatum 


Candida albicans Amfotericină B+ Ketoconazol 
Flucitozină 
Aspergillus Amfotericină B — 
Cryptococcus neoformans Amfotericină + Ketoconazol 
Flucitozină 
Mucor sp. Amfotericină B — 
Coccidioides immitis . Amfotericină B Ketoconazol 
Miconazol 
Blastomyces dermatitidis Amfotericină B — 
Ketoconazol 
Blastomyces brasiliensis Amfotericină B Sulfamidă 
Sporotrichum schenekii Iod Amfotericină B 
Ketoconazol 
Dermatofiţi Griseofulvină — 
NOTE 


1. Coloana 1 indică localizările şi complicațiile cele mai frecvente. E 

2, Cifrele romane între paranteze, după numele agentului patogen, indică (D)=anti- 
biograma este obligatorie; II=antibiograma este utilă (pentru depistarea rezis- 
tenței; în anumite boli etc.). Lipsa acestor cifre denotă că antibiograma nu este 
necesară, întrucît toate tulpinile sînt sensibile la AB şi CT menţionate 

3. La coloanele 2 şi 3, dacă sînt indicate mai multe substanţe, se va administra 
numai cîte una (monoterapie). Semnul + (plus) între două substanţe indică aso- 
cierea acestora, AA : 

4. Literele dintre paranteze indică calea preferențială de administrare, pentru bolile 
respective: (P)=parenteral: (L)=local; (0)=oral, În lipsa acestor indicaţii se alese 
calea orală sau parenterală, funcţie de absorbţia substanţei, gravitatea infecției 
ete, S Sa 

5, Unele medicamente au un potenţial advers. Ele se vor utiliza numai în infecţii 
severe și dacă alte medicamente, mai bine suportate, nu sînt eficace, Aceste me- 
dicamente sînt; streptomicina (P), kanamicina (P), gentamicina (P), vancomicina 
(P), cloramtenicol, polimixina B (P), cicloserina, amtotericina B, 
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foarte importante, de cunoscut și de realizat, concentrațiile optime la lo- 
cul infecției şi timpul de menţinere a acestora. 
: Biotransformările sînt diferite, ca și căi metabolice și produșii rea- 
lizați, unii cu activitate farmacodinamică. 

Eliminarea este importantă de cunoscut din cel puțin patru puncte 


de vedere: a) căile de eliminare, tie pentru a aprecia viteza eliminării CT 
şi AB, dependentă de nivelul funcțional al organului excretor, fie pentru 
acțiune antiinfecțioasă la locul de eliminare; b) forma de eliminare (ac- 
tivă antiinfecțios sau inactivă); c) viteza eliminării (pentru reglarea in- 
tervalului dintre doze), d) pH-ul lichidelor excretate, cunoscînd că activi- 
tatea antiinfecţioasă a diferitelor CT şi AB este mult influențată de acest 

` parametru (tabelul 4). 
Tabelul 4 


Valorile de pH care asigură eficacitatea maximă pentru AB și CT curente 
(Lang, 1973) 


Penicilină 6,0—6,5 Polimixină 6,5—7,5 
Grupul ampicilinei 5,5—6,0 Tetraciclină 5,5—7,3 
Carbenicilină 6,0—8,0 Cloramfenicol 2,0—9,0 
Cefaloridină 7,5—8,5 ; Eritromicină 8,0—8,5 
Cefalotină 6,5 Lincomicină 8,0—3,5 
Streptomicină 7,5—8,0 Rifampicină 5,5—8,0 
Kanamicină 7,6—8,0 Nitrofurantoină 5,5—6,0 
Neomicină 7,6—8,0 Ac. nalidixic 5,0—6,0 
Gentamicină 7,8 Sulfamide 5,5—7,5 


1.3. BAZE FARMACODINAMICE 
41.3.1. SPECTRUL DE ACTIVITATE 


Acțiunea CT şi AB asupra agenților patogeni se caracterizează prin 
specificitate şi selectivitate, exercitîndu-se asupra unui număr definit 
de specii. De aceea pentru cunoaşterea acestor substanțe este necesar a 
se preciza spectrul de activitate adică tipurile de microorganisme asupra 
cărora au efecte inhibitoare. Spectrul de activitate este caracteristic fie- 
cărei substanțe și este limitat (îngust) pentru unele, larg pentru altele 
(tabelul 1). În general, bacteriile grampozitive sînt mai sensibile la ac- 
țiunea CT și AB decît cele gramnegative. Bacilul tuberculos, ciupercile, 
virusurile, protozoarele sînt sensibile la un număr mic de substanțe. Mi- 
croorganismele cu un echipament enzimatic redus (ex. piocianicul) sau 
fără enzime proprii (ex. virusurile) sînt mai puțin susceptibile la acțiu- 
nea CT şi AB. Sensibilitatea unui microorganism la un CT sau AB se 
exprimă prin concentraţia minimă inhibitoare (CMT) şi concentrația mi- 
nimă bactericidă (CMB). CT şi AB nu acţionează asupra toxinelor micro- 
'rganismelor, 


13.2. ACŢIUNI ASUPRA MACROORGANISMULUI 


Cele mai multe AB nu au efecte farmacodinamice evidente asupra 
macroorganismului, la doze terapeutice, Deşi ele nu influențează direct 
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formarea anticorpilor, dacă sînt administrate precoce în bolile infecțioase, 
pot diminua starea de imunitate prin scurtarea timpului de contact din- 
tre antigenul microbian şi macroorganism. De aceea uneori pot apărea re- 
căderi și recidive. Pentru a evita acest neajuns, în unele infecţii (ex. în 
febra tifoidă) AB se asociază cu imunoterapia specifică, 


1.3.3. MOD DE ACȚIUNE 


CT şi AB pot acţiona bacteriostatic şi/sau bactericid, Acţiunea bac- 
teriostatică se poate manifesta zile şi săptămîni fără ca microorganismele 
să moară, fiind posibilă reluarea funcţiilor celulare după încetarea efec- 
tului AB. Efectul „in vivo“ al CT și AB, administrate în doze bacterio- 
statice, este de multe ori mai mare decît cel observat în vitro pentru con- 
centraţii corespunzătoare. Aceasta se datorește intervenţiei mecanismelor 
de apărare ale organismului. Unele substanţe sînt bactericide la concen- 
trații mai mari. Modul de acţiune mai depinde și de microorganism, pH, 
timpul de contact ete. În funcţie de modul de acțiune se disting 4 grupe 
de AB. 

Grupul 1, bactericide, parţial şi în faza de repaus: streptomicina, neo- 
micina, kanamicina, gentamicina, paromomicina, sisomicina, netilmicina, 
tobramicina, dibekacina, amikacina, pentisomicina,  propikacina, poli- 
mixine. 

Grupul 2, bactericide numai în faza de multiplicare: peniciline, cefa- 
losporine, tienamicina, bacitracina, vancomicina, ristocetina, rifamicina. 

Grupul 3, bacteriostatice, în concentrații mari bactericide: cloram- 
fenicol, tiamfenicol, tetracicline, eritromicina, oleandomicina, spirami- 
cina, rosaramicina, lincomicina, clindamicina, novobiocina. 

Grupul 4, exclusiv bacteriostatice: cicloserina, capreomicina, viomi- 
cina. 


1.3.4. MECANISM DE ACȚIUNE 


CT și AB pot acţiona: a) La nivelul peretelui celulei bacteriene (care 
are rol în protecţia faţă de variațiile osmotice din mediu şi în multipli- 
care) inhibînd biosinteza substanțelor din structura peretelui. Astfel ac- 
ţionează penicilinele, cefalosporinele, bacitracina, cicloserina, ristocetina, 
vancomicina, teicoplanin, Ele sînt active numai în faza de multiplicare a 
germenilor, b) La nivelul membranei citoplasmatice (care intervine. în 
reglarea permeabilităţii celulei şi în sinteza proteinelor) producînd inhi- 
biția funcţiilor ei. Astfel acţionează polimixina, nitroturanii, amtoteri- 
cina B, nistatina, colistina, imidazolii, Sînt mai active în faza de multi- 
plicare dar acţionează şi în cea de repaus, c) Asupra proceselor metabo- 
lice intracitoplasmatice, prin două mecanisme: i, — inhibarea sintezei 
proteice (ex, AB cu spectrul larg, aminoglucozide, eritromicină lincomi- 
cină), sînt mai active în faza de multiplicare dar au efecte și în faza de 
repaus; ii, — antagonism competitiv, inhibînd sinteza acizilor nucleici 
(ex, sulfamide, trimetoprim, ac, nalidixic, novobiocină); sînt active numai 
pc de multiplicare a germenilor, 


U 
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1.3.5. REZISTENȚA LA CT ȘI AB 


Noţiunea exprimă capacitatea microorganismelor de a se menține în 
Stare activă și de a se multiplica în prezenţa concentrațiilor de substanțe 
realizate în sînge sau în ţesuturi. Mecanismele instalării rezistenței sînt: 
a) producerea de enzime care modifică substanța antimicrobiană (ex. beta- 
lactamaza); b) modificarea permeabilității microorganismului pentru me- 
dicament (ex. pentru tetracicline, aminoglicozide); c) dezvoltarea unei 
structuri-țintă alterate, pentru medicament (ex. receptor alterat pe ribo- 
zomul bacterian la microorganismele rezistente la eritromicină); d) dez- 
voltarea unei căi metabolice care ocolește reacția inhibată de medicament 
(ex. sultamide); e) dezvoltarea unei enzime active pentru metabolismul 
bacteriei dar mai puţin sensibilă la medicament (ex. sulfamide). Origi- 
nea rezistenței poate fi negenetică și genetică. Cea negenetică cuprinde 
starea metabolică inactivă (nemultiplicare, ex. forme „persistente“ ale mi- 
cobacteriilor) și pierderea structurii ţintă pentru medicament la unele 
generaţii de microorganisme (ex. trecerea în forme L, protoplaști, rezis- 
tente la beta-lactamine). Originea genetică a rezistenței se întilnește frec- 
vent. Ea poate fi cromozomială și extracromozomială. Prima apare prin 
mutație spontană, o modificare în structura receptorului pentru medica- 
ment (ex. pentru streptomicină). Rezistenţa extracromozomială este le- 
gată de plasmide, elemente genetice extracromozomiale. Factorii R sînt 
o clasă de plasmide purtătoare de gene pentru rezistența la substanțe 
antimicrobiene. Aceste gene controlează formarea enzimelor care distrug 
antibioticele (ex. beta-lactamaze). Plasmidele pot fi transferate prin trans- 
ducţie (includerea într-un virus care le transferă la altă bacterie), prin 
trecerea de la o celulă bacteriană la alta, prin conjugare bacteriană, prin 
translocare. g 

Rezistența încrucișată constă în scăderea sensibilităţii unor micro- 
organisme la acțiunea unui CT sau AB cu care nu aù venit în contact, dar 
care este înrudit cu o altă substanță, la care germenii respectivi au deve- 
nit rezistenți. : 

Instalarea rezistenței este influențată de factori dependenți de: 

a) substanță (instalare rapidă la streptomicină, kanamicină, gentami- 
cină, neomicină, eritromicină, lincomicină, clindamicină, ritampicină, acid 
nalidixic; lentă la peniciline, cefalosporine, bacitracine, polimixine, sul- 
famide, trimetoprim; medie la nitrofurani, cloramfenicol, tetracicline); 

b) microorganisme (tot mai multe tulpini de stafilococ, gonococ, strep- 
tococ viridans devin rezistente, în timp ce streptococul hemolitic, menin-— 
gococul, bacilul tific, nu şi-au modificat sensibilitatea); 

c) localizarea focarului. : 7 

Măsuri pentru prevenirea instalării rezistenței. a) prescrierea CT şi 
AB numai cu indicaţii precise; b) alegerea, cînd este posibil, pe baza anti- 
biogramei; c) evitarea AB la care rezistenţa se instalează repede; a) doze 
de atac eficiente la nivelul focarului infecțios; e) doze de întreţinere su- 
ficiente pentru menţinerea concentraţiilor eficace; £) administrarea la 
intervale de timp bine calculate, potrivit parametrilor tarmacocinetici: 
g) durata tratamentului bine orientată; h) ori de cite ori este necesan sf 
posibil se va realiza potențarea efectelor CT şi AB, prin asocieri între 
aceste substanțe sau asocierea lor cu alte tipuri de medicamente. 
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1.3.6. CLASIFICAREA ANTIBIOTICELOR ȘI CHIMIOTERAPICELOR 
A. Antibiotice | 


a) Beta-lactamine (peniciline, cefalosporine/cefamicine, peneme, peni- 
cilinat sultone, monobactame); : 4 

b) Alte antibiotice cu spectru de tip penicilinic. i) Macrolid e (eri- 
tromicina, triacetiloleandomicina,  spiramicina). ii) Lincomicine 
(lincomicina, clindamicina). iii) Diverse (pristinamicina). : 

c) Aminoglucozide (streptomicina, neomicina, kanamicina, gentami- 
cina, tobramicina, paromomicina). 

d) AB cu spectru larg (tetracicline, cloramfenicol). 

e) Grupul rifampicinei. 

î) AB polipeptidice (polimixina B, colistina). 

g) AB cu structuri diverse (novobiocina, acid fusidic, vancomicina, 
ristocetina, fosfomicina, puromicina). 

B. Chimioterapice. a) Sulfamide antibacteriene. b) Diaminopirimidine 
(trimetoprim). c) Chinolone. d) Derivați de nitrofuran. e) Derivați de chi- 
nolină. f) Derivați de imidazol. g) Derivați de formaldenhidă. h) Alte struc- 
turi (ac. mandelic, terizidona, dapsona, mesalazina). 


Tabelul 5 
Efectele adverse ale AB şi CT (și controalele necesare) 
(Lang, 1973) 
Sanguin: Hepati N i 
Alergice Di A anguine = s epatice Ooxice 
Substanțele teze ee eroi Sa că Aa Gura 
cutanate) | scaune) grama) urinii) tice) sensibi- 
litate) 
Peniciline FEF + + T 
(naturale, 
semisintetice) 
Cefalosporine mak + + 
Streptomicina ++ + + nAn 
Kanamicină + T ++ IE 
Amikacină + + ++ 
Gentamicină + = ++ ++ 
Tobramicină + + ++ 
Polimixină + + ei h a 
Tetracielină + ++ + i 
Cloramfenicol A E AE A N 
Eritromicină $ SAN ++ 
Lincomicină A- e + 
Nitrofurani ++ +t i S 
Sulfamide -pet Teje EY p H + 
Co-trimoxazol he fe ape fe sh + R 
Ac, nalidixie Ei bob sis 
Rifampicină h + ind 
ancomieină 


1.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Observaţia „Nici un medicament nu este lipsit de efecte adverse“ este 
valabilă şi la CT şi AB. De aceea în toate cazurile trebuie să se facă un 
bilanț între beneficiul terapeutic și riscul efectelor adverse. Cea mai mare 
parte din acestea sînt alergice şi toxice și se manifestă la nivelul tubului 
digestiv şi ficatului, rinichilor, sistemului nervos şi singelui (tabelul 5). 
Singerările imputabile AB și CT pot avea trei cauze. a) Interferenţa cu 
vit. K (cloramtenicol, tetracicline, neomicina, cefamandol), mai ales la 
bolnavi subalimentaţi sau cu alimentaţie parenterală. b) Influența asupra 
plachetelor (cloramtenicol, trimetoprim, carboxipeniciline, ureidopenici- 
line). c) Interacțiunea cu anticoagulante orale (metronidazol). În insufi- 
ciența renală, dacă nu se ajustează dozele (tabelul 6), incidenţa efectelor 
adverse este crescută. Se pot înregistra: efecte oto- şi nefrotoxice, cu 
aminoglucozide şi vancomicina; efecte neurotoxice cu benzilpenicilina 
(doze mari), polimixina E, nitrofurani; nefrotoxicitate cu polimixina B, 
colistina, cefaloridina, meticilina; hepatotoxicitate cu sulfamide, tetra- 
cicline, estolat de eritromicină, oleandomicină; efecte toxice hematice cu 
cloramfenicol, sulfamide. 


1.5. FARMACOTERAPIE 


În administrarea AB şi CT sînt valabile principiile farmacoterapice 
generale cu unele aspecte particulare. 


1.5.1. ALEGEREA MEDICAMENTELOR 


În unele infecţii acute și cronice, pentru alegerea AB sau CT, este 
utilă, uneori obligatorie, efectuarea identificării agentului patogen prin 
cultură și/sau testarea sensibilităţii. În unele infecţii acute cu evoluție 
gravă (meningite, septicemii, pneumonie etc.y adesea nu se poate aştepta 
rezultatul testărilor de laborator. Antibioterapia se instituie pe baza cî- 
torva indicaţii: date furnizate de încercarea de identificare a agentului 
patogen sau de colorarea gram efectuată pe spută, urină, exsudat din 
plăgi, Ler.; tabloul clinic; cunoştinţe privind sensibilitatea la AB sau CT 
a agenţilor patogeni curent întîlniţi în mediul unde a apărut infecția res- 
pectivă (spital etc.); date din literatură privind frecvența localizării ìn- 
fecţiilor acute produse de diferiți agenți patogeni. În principiu, în tra- 
tamentul unei infecţii se obțin rezultate optime cu un AB sau CT sau cu 
o asociere, Acestea sînt denumite în mod curent medicamente de etec- 
ție (de primă alegere). În cazurile care nu beneficiază de astfel de medi- 
camente sau care nu le suportă, se recurge la medicamente de înlocuire 
(alternative), În aceste cazuri există o ordine de preferință., În tabelul 2 
sînt indicate medicamentele de elecţie și alternativele, pentru principa- 

infecții, E 
ee ie pă, acc, unui tratament antimicrobian se va face alegerea între 
substanțele bactericide și cele bacteriostatice, Bactericidele se tagica to: 
a) infecţii cu evoluţie subacută, cînd, mecanismele de apărare fiziologice 
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nu au timpul necesar intrării în acțiune; b) infecţii cu evoluție deosebită 
(ex, endocardita lentă) sau asimptomatice, la organisme deficitare în pri- 
vința capacității de apărare; c) la bolnavi avînd mecanismele imunitare 
deficiente, ca urmare a unor tratamente cu corticosteroizi, antimitotice, 
radioterapie; d) la bolnavi cu organisme debilitate (bătrîni, nou-născuţi, 
prematuri, infecţii cronice). Bacteriostaticele îşi găsesc utilitatea în in- 
fecţii uşoare sau medii, la organisme cu capacitate de apărare normală. 


1.5.2. DOZELE (tabelul 6) 


Alegerea dozelor de AB și CT trebuie să se facă luînd în considerare 
localizarea infecției (a se vedea tabelul 2), agentul patogen cunoscut sau 
presupus și sensibilitatea acestuia la antimicrobiene (tabelul 1 și even- 
tual antibiograma), reacţiile adverse cunoscute ale medicamentelor vizate 
(tabelul 5), particularităţi fiziologice și patologice ale bolnavului tratat 
(ex. insuficiență renală, insuficiență hepatică etc.). Este imperios nece- 
sar să se evite dozele prea mici, intervalele neregulate și prescrierea la 
întîmplare, 


1.5.3. LOCALIZAREA INFECȚIEI 


Pentru asigurarea eficienței terapeutice a unei substanțe antimicro- 
biene, cunoscută ca fiind activă contra unui agent patogen, este necesară 
realizarea concentraţiei utile în focarul infecțios. Atenţie deosebită tre- 
buie acordată localizărilor meningeale şi urinare, cunoscînd că unele anti- 
microbiene nu traversează în suficientă măsură bariera hematoencefalică 
sau nu se concentrează în urină, în formă activă. În meningite se pot 
atinge nivele terapeutice în l.c.r. cu benzilpenicilină şi ampicilină admi- 
nistrate parenteral în doze mari, suportate de organism. Aminoglucozidele, 
greu difuzibile şi mai toxice, nu pot fi administrate parenteral în doze 
mari, fiind necesară introducerea intrarahidiană. In infecțiile urinare se 
folosesc cu bune rezultate nitrofurantoina, ac. nalidixic, metenamina, care 
realizează nivele sanguine mici, ineficace, dar care se concentrează în 
urină în formă activă. Ampicilina se elimină renal în concentraţii mari, 
putînd fi eficace în unele infecţii urinare, chiar dacă antibiograma, reali- 
zată cu concentraţii mai mici de AB, nu o indică activă. 


1.5.4. INFLUENŢA pH-ULUI 


Eficacitatea AB şi CT este influenţată, printre alți factori, de pH. Cînd 
valorile acestuia sînt nepotrivite cu caracteristicile fizico-chimice ale sub- 
stanțelor antibacteriene, sînt necesare doze mai mari din AB şi CT, care 
să asigure nivele de 4—8—32 de ori mai mari dectt în cazul cînd pH-ul 
are valoare optimă. În tabelul 4 sînt indicate valorile de pH care asigură 
eficacitate maximă pentru AB și CT curente, 


1.5.5, INSUFICIENȚA RENALĂ 


Se știe că unele substanţe antimicrobiene se elimină renal, nebiotrans- 
formate, Aceste substanțe, administrate în doze obişnuite la bolnavi cu 
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Tabelul 7 


Valorile funcţiei renale estimate după concentraţia creatininei serice 
(Lang, 1973) 


tinin F renală 
ar: ETA pate (h din a era normală) 
1,3 > 50 
15225 25—50 
2,5—10 10—25 
>10.0 <10 


insuficiență renală, realizează concentraţii serice și tisulare mari, respon- 
sabile adesea de efecte adverse. Pentru evitarea acestora este obligatorie 
ajustarea dozelor și/sau a intervalului dintre prize, în funcţie de gradul 
de insuficiență renală. Nivelul funcţional renal se estimează curent prin 
determinarea clearance-ului creatininei, deși el are o valoare orientativă 
relativă. În unele cazuri este mai bine să se facă măsurarea nivelelor 
sanguine ale substanţelor antimicrobiene. În tabelul 6 sînt indicate dozele 
de AB și CT, ajustate în funcţie de gradul de insuficiență renală. Va- 
loarea funcţiei renale poate fi estimată și după concentraţia creatininei 
serice (tabelul 7). 


1.5.6. MOD DE ADMINISTRARE 


Calea de administrare şi forma farmaceutică recomandate sînt con- 
diționate de localizarea infecţiei şi forma clinică, particularităţile far- 
macocinetice ale substanţei antimicrobiene, starea fiziologică şi patolo- 
gică a bolnavului tratat. În cazul adminiștrării i.v. a AB, în injecții obiş- 
nuite sau în perfuzii, se va acorda atenţie deosebită incompatibilități-— 
lor care pot apărea la asocierea, în aceeași seringă sau în flaconul de per- 
fuzie, cu alte medicamente. Incompatibilităţile curent întilnite sînt indi- 
cate la fiecare substanță. X 


1.5.7. AB i.v. ȘI ÎNCĂRCAREA CU SODIU 


Problema -este valabilă pentru beta-lactamine. Aportul sodat diferă 
după produse fiind cuprins între 1,3—6,4 mEg/g antibiotic. 


tė 


1.5.8. DURATA TRATAMENTULUI za 


In stabilirea duratei tratamentului cu substanţe antimicrobiene tre- 
buie avut în vedere că tratamente prea scurte pot fi urmate de reluarea 
evoluției infecției iar cele prea lungi pot determina reacții adverse, su- 


| 1.5.9, ANTIBIOTERAPIA ÎN SARCINĂ 
Indicaţii utile sînt date în tabelul 11.20. În ce priveşte perioada de lac- 


tație, se vor eviţa tetraciclina, stre tomicina, cicl j i 
ose Ni 
rimetamina, metronidazol. ` p A vina, trimetepriui, pi 
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1.5.10. ANTIBIOTERAPIA LA NOU-NĂSCUȚI ȘI PREMATURI 


„Se recomandă în mod curent (Lang, 1973) benzilpenicilina, fenoxime- 
tilpenicilina, oxacilina, ampicilina, carbenicilina, cefalosporine, eritromi- 
cina, lincomicina, clindamicina. Cu precauţii și numai în indicaţii deose- 
bite procainbenzilpenicilina, gentamicina, kanamicina, nistatina, polimixi- 
nele, streptomicina.. Sînt contraindicate izoniazida, ac. nalidixic, novobio- 
cina, PAS, sulfamide. Dozele sînt indicate în tabelul 6. Ele pot fi calcu- 
late şi după indicațiile din tabelul 8. 


Tabelul 8 
Calcularea dozelor de AB şi CT la copil, în funcție de doza adultului 
~- (Lang, 1973) 
e aa Ce te OR S A E 
Virsta copilului Proporția din doza adultului 
UI ERIE IL e ar a 
3 luni 1/6 
6 luni 1/5 
l an 1/4 
3 ani 1/3 
6—9 ani 1/2 i 
10—12!/, ani 2/3 


1.5.11. ASOCIEREA AB ȘI CT 


În principiu asocierile nu sînt justificate decît în infecţii grave. Se 
recurge la asocieri pentru a realiza lărgirea spectrului de activitate (în 
infecții mixte), întîrzierea instalării rezistenţei, potenţarea efectelor anti- 
bacteriene. Pentru asigurarea eficienţei asocierilor dozele vor fi aceleași 
ca şi în cazul monoterapiei, se aleg substanţe cu aceleași particularități 
tarmacocinetice, se evită substanţele care prezintă rezistență încrucișată. 
Indicaţiile asocierilor sînt redate în tabelul 9. Ținînd seama de cele 
4 grupe de AB în funcţie de efectul bacteriostatic şi/sau bactericid (vezi 


Tabelul 9 
Indicaţiile asocierilor de AB 
(Angelescu, 1976) 

— Tratament inițial de „acoperire bacteriologică“, în infecţii acute f. severe (numai 
pînă la izolarea germenului patogen). Septicemii, endocardite bacteriene, bronho- 
pneumonii grave, empieme, peritonite și pelviperitonite acute, otomastoidită 
acută, meningite otogene etc. Penicilină G+oxacilină+gentamicină. Cetalotină+ 


gentamicină. A PRI 3 SANE A 
— Tratamentul infecțiilor severe, cu etiologie mixtă (2—3 germeni asociați). Aceleaşi 


situații și AB ca mai sus. După izolarea germenilor şi antibiogramă se reconsi- - 


deră terapia. ASR 

— Olari unui efect bactericid înalt, pentru sterilizarea focarelor greu acceasi Dig 
și împiedicarea selectării de mutante rezistente. Tbc: HIN+RMP-+EMB, En o- 
cardite; Penicilină G-+ STR (Str. viridans), Ampicilină+gentamicină (enterococ). 
Oxacilină + gentamicină (statilococ auriu), ES 

— Vindecarea şi sterilizarea în boli transmisibile grave sau cronicizate sau SU 
potenţial de cronicizare, Pestă, morvă, tularemie, bruceloză: tetraciclină + strep O= 
micină+ cotrimoxazol, Dizenterie cronică; neomicină-+furazolidonă oral. 

— Tratamentul infecțiilor determinate de germeni cu sensibilitate yenanua, Jna 
fecții stafilococice severe, Penicilina G-t+oxacilina, The: EIRA atac“, Infecti 
urinare cu gramnegativi de spital; gentamicină (cetfalotină, colist nă) + cotrimoxaz 5 

— Prevenirea micozelor postantibiotice, În tratamente cu AB cu spectru larg: tetra 
ciclină (ampicilină)+nistatină. 
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cap. 1.3.3.), există următoarele reguli ale asocierii AB (Rainer, 1982). Sub- 
stanțele din grupele 1, 2, 4 asociate între ele nu dezvoltă antagonism, 
Asocierea AB din grupul 1 cu grupurile 2, 3, 4 produce rar antagonism. 
De obicei predomină substanța bactericidă., Asocierea AB din grupul 2 
cu grupul 3 determină dominanţa acţiunii bacteriostatice (a substanţei din 
grupul 3); este posibil un antagonism. Asocierea grupului 2 cu 4 deter- 
mină acțiunea dominantă a substanţei bactericide. Asocierea grupului 3 
cu 4 determină rar antagonism. Un îndrumător util este schema Lang 
(1973), indicată în fig. 1. De asemenea, pentru practica terapeutică pot 
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Fig, 1, Asocierea AB ȘI CT (Lang, 1973, modificată). 


fi utile unele asocieri de antibiotice, recomandate de L 

date în tabelul 10, În afară de asocierea AB şi CT toti AOA 
rolul important al capacității de apărare a organismului în "vindecarea 
unal infecții, ori de cite ori oste necesar, substanțele antimicrobiene vor 
i asociate cu mijloace de stimulare a acesteia. 


3 — Parmacoteraplie practică, vol, I, 
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Tabelul 10 


Asocieri de AB și CT 
(Lang, 1973) 


a 


Substanțe 


Benzilpenicilină 
Oxacilină 


Benzilpenicilină 
Ampicilină 


Benzilpenicilină 
Kanamicină sau 
Gentamicină 


Ampicilină 
Gentamicină 


Ampicilină 
Oxacilină 


Cefaloridină sau 
Cefalotină sau 
Cefalexină 
Gentamicină sau.: 
Kanamicină 


Penicilină ; 
Streptomicină 


Tetraciclină 
Eritromicină 


Co-trimoxazol 


Carbenicilină 
Gentamicină sau 
Polimixină B 


Carbenicilină 
Oxacilină 
Gentamicină 


'Tetraciclină 
Gentamicină 


Cloramfenicol 
Kanamicină 


xy 


Doze şi mod de administrare Indicaţii 


2X10 mil. în perfuzie ra- 


pidă+ Germeni grampozitivi 
2X1—2—4 g în inj, iv, (stafilococ) 
prealabilă 


2X10 mil. în perfuzie ra- 


. pidă + Germeni gramnegativi 
2X1—2— g în inj. i.v. (enterobacterii) 
prealabilă - 

2 join în perfuzie ra- | Infectii grave cu germeni 
2X0,33—0,5 g i.m. Sara oZitivi sau nega- 
2X40 mg i.m. 

2X1—2— g iv.+ ; e Pole 
2X40—80 mg i.m. Germeni gramnezgativi 
2X1—2—4 g i.V.+ Germeni de natură necu- 
2X1—2— g i.v. noscută 

2X2 8 i.m. 

2—3X4 g İ.V. ; Germeni de natură u- 
3X1 g per os+ E Eset 2E: e 
$2 X40 mg iV pei 

DOS EEE deva De ea pa tea e 

y 3 i Infecţii de“ gravitate me- 
1—5 mil.+ i die cu germeni sensibili 
2X0,5 g la cele 2 AB 

Infecţii de gravitate me- 

1 g/zi per os+ die sau după un trat. 
1 g/zi per os contra germenilor gram- 


pozitivi 


Inf. căi. respiratorii, uri- 


2X2 compr./zi nare, salmoneloze 


2X15 g+ ` SS Inf. severe cu Pseudomo- 
2X40 mg nas, coli, Proteus 
2X50 mg 


2X15 sau 3X10 g+ 


RR R sedea da 
2231-02 g iva Septicemie în insuficient 


2x40 mg i,m mieloidă 

[ea ie 0 EA ab aa SERIE a Se EAE 
1 g/zi : EN i 
rT i Germeni gramnegativi, 
piali. - Asocierea neobişnuită 
1—2 plz dar utilizabilă excepţio- 
0'86—1 g i.m. nal 
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1.5.12. ANTIBIOTERAPIA LOCALA 


Se folosesc substanțe care se prescriu rar sau nu se administrează 
deloc pe cale orală sau parenterală, au capacitate alergizantă redusă, 
sìnt bine suportate de țesuturi, acționează bactericid, dezvoltă rar rezis- 
tență, au spectru de acțiune cît mai larg, nu se absorb în circulația BE 
nerală, sînt stabile pe plăgi. Se prescriu curent bacitracina, asociată de 
obicei cu neomicina şi polimixina, tirotricina, pristinamicina, Deşi genta- 
micina este prescrisă local, mulți autori consideră că ar trebui să se re- 
nunţe la ea, întrucît este foarte utilă pentru efecte sistemice şi are poten- 
țial alergizant după aplicații locale repetate. Antibioterapia locală se ré- 
comandă în (Lang, 1973): a) infecții cutanate superficiale, dermatoze in- 
fecțioase, piodermite, impetigo, răni infectate, arsuri; b) ca aerosoli în 
infecțiile. bacteriene ale căilor respiratorii superioare, bronşite. Particu- 
lele de aerosoli trebuie să aibă 2—3 wu; c) instalații locale, spălătură prin 
dren în osteomielită, spălătură continuă a -vezicii prin cateter. 


1.5.13. UTILIZAREA PROFILACTICĂ A AB ȘI CT 


Este mult mai puţin recomandabilă, pe criterii științifice, în compa- 
rație cu cea curativă. Cu toate acestea, în practică se întîlnesc numeroase 
situații de utilizare aşa-zis profilactică a AB și CT, adesea nejustificate 
care, nu numai că nu aduc beneficii dar prezintă riscuri evidente cum 
sînt apariția de tulpini rezistente şi de stări de dismicrobism, sensibili- 
zare, alte efecte adverse. În prescrierea AB şi CT ca profilactice trebuie 
respectate anumite principii (Angelescu, 1976). rima 20 

1. Profilaxia trebuie să vizeze un singur agent patogen, responsabil 
de producerea unei infecţii bine definite. Se practică numai la persoane 
care au avut în mod cert contacte infectante. re 

2. Se folosesc antimicrobiene cu spectru cît mai limitat, activ contra 
agentului patogen incriminat. Se evită AB cu spectru larg. Se prescriu 
asocieri de AB exclusiv în cazuri foarte grave... it. a 

3. Profilaxia cu AB vizează de obicei agenți patogeni la care rezis- 
tența se instalează lent sau deloc. - pi aa ÎN INNSE a 

4. Administrarea profilactică a AB de regulă se face pentru scurt timp. 
Ea poate fi mai lungă numai la bolnavi. cu reumatism poliarticular acut, 
în cazul tuberculozei şi al malariei. Se vor folosi doze şi intervale între 
prize asemănătoare cu cele curative. dA i 

5. Profilaxia se efectuează individualizat, 

6. La bolnavi cu viroze respiratorii, administrarea ptotilactică a AB 
fi CT se va face numai în situaţii bine justificate (sugari, vîrstnici, car- 
Giaci, pulmonari cronici, cirotici, diabetici). | 

7, Proflaxia cu AB nu se practică în cursul corticoterapiei de scurtă 
durată sau cu doze mici, echivalente secreției fiziologice. WAS 

„8 În chirurgie, profilaxia cu AB nu se foloseşte în intervenţiile asep- 
tice, Este indicată numai în cazurile grave, cînd nu se poate face un dre- 
naj bun, în intervenţii septice, tei 

9, Profilaxia cu AB și CT nu exclude și nu înlocuieşte măsurile de 
âtepsie și antisepsie, nu previne infecțiile intraspitaliceşti, Pentru acti- 


ze 
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vitatea practică, pe lîngă respectarea principiilor de mai sus, sînt utile 
indicaţiile din tabelele 11 şi 12, reproduse după Angelescu (1976), referi- 
toare la infecțiile specifice și suprainfecțiile nespecifice. 


Tabelul 11 


Indicaţiile profilaxiei cu AB în infecţii specifice 
(Angelescu, 1970) 


Injecţii streptococice. Scarlatină, angine. Fenoximetilpenicilină, 400 000—800 000 u/zi, 
5 zile sau Moldamin, copil 600 000, adolescent 1200000 u, La contacţi. Protecţie f. 
bună. Nu la adulţi cu exsudat faringian negativ. 

Reinfecţii streptococice. La bolnavi cu RAA, cardită sau nefrită poststreptococice. 
Moldamin, dozele de mai sus, săptămînal (luni, ani). Se practică numai la copii şi 
adolescenţi. La adulţi selectiv. Protecţie bună. 

Prevenirea endocarditei bacteriene. La cardiaci valvulari supuși amigdalectomiei sau 
extracțiilor dentare. Benzil- sau fenoximetilpenicilina. 3 zile înainte şi 3 după inter- 
venţie, 800 000—1 600 000 u/zi. Obligatorie la orice vîrstă. Rezultâte bune. 

Dijterie. Eritromicina. 0,05 g/kg/zi, 7 zile. La contacţi (copii) nevaccinaţi Schick-pozi- 
tivi. Adulţi depistaţi ca purtători recenți. Protecţie bună (uneori). 

Meningococemie și meningita meningococică.  Fenoximetilpenicilină. 800 000 u/zi, 
3 zile. Contacţi (copii). Adulţi depistaţi purtători. Protecţie sigură. 

Tuse convulsivă. Eritromicină. Ca la difterie. : 

Febră tifoidă. Cloramfenicol.. 0,05 g/kg/zi, 7 zile. Sau cotrimoxazol, 2 g/zi (adult), 
7 zile. Indicaţii limitate, în infecţii de laborator sau contaminare hidrică certă. Pro- 
tecţie slabă. 

Holeră. Tetracilcină. 0.05 g/kg/zi, 4 zile. Contact intim, în mediu epidemic. 

Pestă (ciumă). Streptomicină 1 g/zi+tetraciclină 2 g/zi, 5 zile. Contacţi. Infecţii de 
laborator. Protecţie bună. $ 

Morvă. Sulfadiazină 4 g/zi sau cotrimoxazol 2 g/zi, 5 zile. 

Tetanos. Benzil sau fenoximetilpenicilina, 7 zile, 1600 000 u/zi+ATPA (0,5 ml i.m.) 
sau anatoxină nativă, 0,2 m]/zi,.7 zile. În stări de şoc posttraumatic benzilpenici- 
lina+ATPA+ser antitetanic (10 000-u). Pentru plăgi tetanigene, nerezolvate chirur- 
gical, la*nevaccinaţi. Protecție bună. La vaccinați, cînd asanarea chirurgicală. este 
bună, rapel cu ATPA fără antibiotic. SGA i 

Blenoragie. Eritromicină, 2 g/zi, 3 zile. Sau tetraciclină sau lincomicină sau coiri- 
moxazol. Contacţi. Protecţie sigură. Nu penicilină. 

Sifilis. Benzilpenicilină, 11600 000 u/zi, 14 zile. Contacţi. Observare prelungită (clinic 
şi serologic) pentru confirmarea acţiunii profilactice. Protecţie bună. 

Ornitoză. Tetraciclină 0,05 g/kg/zi, 5 zile. Contacţi. Infecţii de laborator. Protecţie 
bună. ; 

Titos exantematic. Idem. 


Tabelul 12 


Indicaţiile AB în profilaxia suprainfecţiilor nespecifice 
(Angelescu, 1976) (a se vedea şi textul) 


— Viroze respiratorii, la bolnavi cu | 'onhopneumopatie cronică obstructivă. Cotri- 
moxazol, 1 g/zi, 10—14 zile, Doxicic,ină 0,2 g/zi. Tetraciclină 1,5 g/zi. Ampicilină 
oral, 1 g/zi, 7 zile, Se previn puseurile acute bronşitice care duc la decompensare 
(cord pulmonar cronic). Rezultate deseori bune, Sulfametina este insuficientă. 

— În cursul corticoterapiei intensive sau în cursul terapiei cu alte imunosupresive. 
Penicilină G sau V, ampicilină, cetalotină, cotrimoxazol, doze uzuale, 1—2—3 săp- 
tămiîni. Indicaţii selective, în funcţie de boala de bază şi starea de rezistenţă 
individuală, Pericol de candidoză a mucoaselor, de selectare de germeni rezìs- 
tenți de spital, Tetraciclina și cloramfenicol contraindicate, 

— În boli de sînge (leucemii, agranulocitoză, pancitopenii ete) de obicei supuse 
corticoterapiei, Penicilină G, ampicilină, cefalotină, Doze uzuale, 1—3 săptămîni. 
Obligator în angină ulcero-necrotică de însoţire, În rest indicaţii selective, exis- 
tind pericolele de mai sus, 4 

— Reducerea hiperamoniemiei în precoma şi coma hepatică, Neomicină 4—6 gizi 

„oral, Ampicilină 3 g/zi oral, Prin sonda nasogastrică în toată durata precomei 
sau comei hepatice, Indicaţie utilă, rezultate greu de apreciat, 
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Antibioticele sînt recomandate frecvent, în scop profilactic, în diferite 
ramuri chirurgicale, pentru prevenirea infectării plăgii operatorii şi a bac- 
teriemiei. Există unele indicaţii chiar în chirurgia „curată“, de ex. în 
chirurgia cardiovasculară (aplicarea de valve) și în ortopedie (înlocuirea 
şoldului). Alte indicaţii cuprind intervenţiile pe țesuturi „contaminate“ de 
ex. pe intestin, pe aparatul biliar, histerectomia vaginală. Al treilea grup 
de indicații îl constituie intervenţiile în condiţii deosebite, de ex. rupturi 
de viscere, plăgi traumatice. În fiecare caz se va avea în vedere riscul 
efectelor adverse toxice sau alergice, posibilitatea suprainfecţiilor. bacte- 
riene sau fungice (Kunin şi colab., 1977). Timpul optim de începere a ad- 
ministrării profilactice a AB este cu 1/2—1 oră înainte de operație, pen- 
tu a se realiza concentraţii active tisulare în timpul intervenţiei (Burke, 
1961). În cele mai multe cazuri se consideră suficientă administrarea pro- 
filactică pentru o durată de 24 de ore (2—3 prize). 

In chirurgia cardiovasculară, AB pot contribui la diminuarea riscului 
endocarditei cu Staphylococcus aureus, Staph. epidermidis ete. în cazul 
implantării de valve. Se folosește oxacilina, un gram la 4 ore, i.v. sau o 
cefalosporină i.v. sau im., ambele timp de 24 ore. Pentru profilaxia endo- 
carditei cu bacili gramnegativi se adaugă gentamicina 1,5 mg/kg i.m., 
la 8 ore. În chirurgia vasculară este utilă o cefalosporină. În ortopedie, 
profilaxia infecțiilor stafilococice se realizează cu oxacilină sau o cefalo- 
sporină, ca în chirurgica cardiovasculară. În chirurgia intestinului s-a 

recomandat profilaxia preoperatorie cu AB pe cale orală, neomicina. și 
eritromicina. Efecte bune se obțin şi cu administrarea parenterală. Se 
folosește o cefalosporină sau ampicilină 1 g la 4 ore i.v. asociată cu gen- 
tamicină 1,5 mg/kg la 8 ore i.m. În ambele scheme tratamentul durează 
24 de ore și este activ față de enterobacteriacee, anaerobi, streptococi din 
grupul D. Nu există un acord asupra utilității AB în irigarea cavităţii 
peritoneale sau a plăgii (Polk, Lopez-Mayor, 1961; Griffiths şi colab., 
1976). În chirurgia biliară se recomandă profilaxia față de enterobacte- 
riacee şi streptococi din grupul D, mai ales la bolnavi cu rise crescut 
(virstnici, cei cu colecistită acută, icter obstructiv, litiază coledociană). Se 
iclosesc cele două scheme parenterale indicate mai sus, la chirurgia intes- 
tinală (Chetlin, Elliot, 1973; Keighley și colab., 1975) sau cefazolina. În 
ginecologie este utilă profilaxia cu AB față de enterobacteriacee, anaerobi, 


toracocenteză, paracenteză. În rupturi viscerale, profilaxia față de entero- 
bacteriacee, anaerobi sau streptococi din grupul D se face cu ampicilină 
1 g la 4 ore, i.v., asociată cu gentamicină 1,5 mg/kg la 8 ore, im. Dozele 
menţionate se administrează 5—10 zile. Plăgile traumatice, susceptibile 
de infectare cu Staphylococcus aureus, streptococi din grupa A, Clostri- 

ta, necesită tratament profilactic cu oxacilină 1 g la 4 ore, iv. sau 0 
cefalosporină i.v, sau i.m, timp de 5—7 zile. AB au fost recomandate 
Pentru profilaxia endocarditei bacteriene la bolnavi cu boli valvulare car- 


gia gastrică, toracică, neurochirurgie, cateterism cardiac sigmoidoscopie, 
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diace, cu valve implantate sau cu alte suferințe cardiovasculare (ex, car- 
diopatii congenitale, stenoza subaortică hipertrofică  idiopatică  etc.). 
„Nu există studii controlate privind eficacitatea acestor tratamente. În 
cazul intervențiilor stomatologice sau ORL se administrează ben- 
zil-penicilina, 1—2 milioane unităţi, i.m. sau i.v.. asociată cu procain- 
penicilina, 600 000 unităţi im., cu 30—60 de minute înainte de interven- 
ție, urmată de fenoximetilpenicilina oral 500 mg la 6 ore, minimum 
4 prize. După o altă schemă se administrează fenoximetilpenicilina oral, 
2 g cu 1—2 ore înainte de intervenţie, apoi 500 mg la 6 ore, 4 prize. În 
cazul alergiei la penicilină se folosește eritromicina, un gram oral, cu 
1—2 ore înainte de intervenţie, urmată de 0,5 g la 6 ore, 4 prize. În cazul 
intervențiilo:» gastrointestinale sau genitourinare se administrează benzil- 
penicilina, 2 milioane unităţi i.m, sau i.v. sau ampicilina 1—2 g i.m. sau 
l.v., asoci «te cu streptomicina 1 g i.m., cu 30—60 minute înainte de inter- 
venție. Dozele se repetă după 12 ore. O altă schemă cuprinde ampicilina 
3,9 g asociată cu probenecid 1 g oral, cu 1—2 ore înainte de operaţie, 
apoi ampicilină 15 mg/kg la 6 ore, 4 prize. Se asociază streptomicină 
1 g i.m. cu o oră înainte de operaţie şi repetată după 12 ore. Streptomicina 
poate îi înlocuită cu gentamicină 1,5 mg/kg i.m. 


1.5.14. GREŞELI ÎN ANTIBIOTERAPIE ȘI CAUZE DE INSUCCES 


Pot fi privite din trei puncte de vedere, bacteriologic, clinic, farma- 
cologic (Lang, 1973). 

a) D.p.d.v. bacteriologie pot exista greșeli în recoltarea materialelor 
pentru analiză, efectuarea de examene incomplete, apariţia rezistenţei 
agenţilor patogeni, apariţia de forme persistente, modificarea infecţiei, 
Suprainiecție infecție îvirotică te aia ra mr Pata p. 

b) D.p.d.v. clinic se pot semnala greșeli de diagnostic, existența de 
focare infecțioase închise (ex. abces), prezența unei insuficiențe circu- 
latorii (ex. colaps), scăderea capacității de apărare, apariţia de infecții 
secundare, toxemie, reacții hiperergice, obstacole pe căi excretoare, pre- 
zența de corpi străini (calculi), sechestre, diverse alte particularități (pre- 
matur, nou-născut, vârstnic, sarcină, tulburări metabolice cronice, boli 
cașectizante, tulburări sanguine, hepatice etc.). Trebuie gîndit mereu că 
administrarea AB și CT nu exclude asepsia și antisepsia. Plăgile trebuie 
tratate riguros. Colecţiile purulente trebuie evacuate chirurgical. AB 
şi CT nu pot produce sterilizarea sechestrelor osoase şi a calculilor biliari 
infectați. Obstacolele pe căile de evacuare fiziologice trebuie îndepărtate 
chirurgical. i 

ec) D.p.d.v. farmacologic pot interveni indicații greşite, alegerea AB 
nepotrivite, dozare insuficientă sau exagerată, tratament tardiv, durată 
scurtă de administrare, ignorarea particularităţilor farmacocinetice ale 
AB ales, asocieri cu efecte antagoniste, apariţia de efecte adverse, depă- 
șirea termenului de valabilitate pentru AB recomandate, forme farma- 
ceutice preparate greșit. Greșelile menționate pot fi evitate, cel putin 
parțial, dacă se ține seama de „cele șapte păcate capitale“ în practica anti- 
bioterapiei (Angelescu, 1975): lipsa diagnosticului clinic, netolosirea sau 
interpretarea. greșită a datelor de laborator, indicaţii nejustificate, alege- 
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rea greşită a antibioticului sau a asocierilor, greșeli În conducerea trata- 
mentului, utilizarea abuzivă a AB în scop profilactic, greșeli în tehnica 
de administrare, 


1.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


În principiu, AB și CT se administrează cu prudență la bolnavii cu 
insuficiență hepatică sau renală, la gravide, la nou-născuţi și prematuri. 
La bolnavi cu însuficiență renală se va ţine seama de cele trei grupe de 
AB şi CT, preconizate de Lang (1973): a) AB care pot fi administrate în 
doze obișnuite sau puţin reduse, peniciline, cefalotina, doxiciclina, mino- 
ciclină, eritromicina, lincomicina, cloramfenicol; b) AB pentru care se 
reduc dozele sau se măresc intervalele dintre prize, streptomicina, kana- 
micina, gentamicina, cefaloridina, vancomicina, tetraciclina, polimixina E, 
unele sulfamide; c) AB care se elimină exclusiv prin urină și nu se admi- 
nistrează în insuficiența renală, nitrofurani, ac. nalidixic, polimixina B, 
sulfamide cu acțiune scurtă. În: insuficiența renală se preferă penicilina, 
ceialotina, eritromicina, doxiciclina, minociclina. 


Unele antibiotice sînt bine tolerate de cei cu ficatul normal dar pot 
produce efecte toxice la doze mari și la persoane cu suferințe hepatice 
preexistente. Printre acestea sînt tetraciclina i.v., griseofulvina, sulfamide, 
etionamida, pirazinamida, PAS. La bolnavii cu icter nu se vor administra 
cloramfenicol, novobiocina, ac. nalidixic, sulfamide. În insuficiența hepa- 
tică nu se administrează eritromicina, rifampicina, triacetiloleandomicina, - 
lincomicina. În general, este contraindicată asocierea AB și CT care pro- 
duc aceleași tipuri de efecte adverse, pentru a evita potențarea lor. EX., 
clasice furnizează asocierea aminoglucozidelor între ele și asocierea dife- 
ritelor substanţe nefrotoxice (aminoglicozide, penicilina în doze mari, cefa- 
losporina, furosemida). Aceste asocieri sînt mai periculoase îndeosebi la 
vîrstnici, în insuficiența renală latentă, nefroscleroză, în insuficiența car- 
diacă congestivă, la cei cu leziuni renale, în septicemii cu germeni gram- 
negativi (Lang, 1973). În cursul antibioterapiei pot apărea suprainfecții 
bacteriene sau micotice. La apariția lor se opreşte medicaţia inițială şi se 
înlocuiește cu alte substanţe, active. 
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ANTIBIOTICE BETA-LACTAMINE ȘI ANTIBIOTICE 
` CU SPECTRUL DE TIP PENICILINIC 


2.1. PENICILINE AE 
2.1.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Penicilinele sînt antibiotice naturale sau de semisinteză, avînd comun 
nucleul de bază, acidul 6-aminopenicilanie. Acesta este un acid mono- 
bazic, format dintr-un inel tiazolic şi unul f-lactamic. La inelul tiazelie 
Sînt legate două grupări metilice şi un carboxil (dimetiltiazolidin carbo- 
nic), iar la inelul lactamie o grupare acilamină, de care se leagă un radi- 
cal (R), diferit pentru fiecare penicilină. > 

Clasificare. Penicilinele cuprinse în nomenclatorul Ministerului Sănă- 
tății pot fi grupate astfel: X 

I) Peniciline naturale. 

A) Injectabile* a) cristalizate (benzilpenicilina sodică sau pota- 
sică); b) de depozit (procainbenzilpenicilina, benzatinbenzilpenicilina). ” 

B) Orale: fenoximetilpenicilina. 

II) Peniciline de semisinteză. : y 

A) Rezistente la penicilinază (oxacilina). 

B) Cu „spectru larg“ (ampicilina, amoxicilina, carbenicilina). 
In structura penicilinelor naturale, gruparea carboxil grefată pe inelul 
tiazolic poate forma: ` 

1. Două tipuri de săruri: a) cu metale alcaline (Na, K) sau alcalino- 
teroase (Ca); b) cu baze organice (procaina). 

2) Esteri, de exemplu benzatinpenicilina, care este N,N'-dibenziletilen-— 


dooden G, o moleculă de bază legînd două molecule de penici— 
% lină G, 


2.1.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Spectrul de activitate. Este diferit pentru penicilinele cunoscute 
(tabelul 1), | 
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2.1.3. BENZILPENICILINA 


Sin. Penicilina G, Benzylpenicillinum (F.R IX), B icilli 
aa a G, Benzi Wirk , Benzylpenicillin (Ph. 
Eur.), CrystopenR, Nalpen GR, SpecillineR, Eskacillin*, A PenE, 
iz. -cluN) AB obținut din mediile de cultură ale mucegaiurilor Peni- 


formate cu paze organice ȘI esterii sîntţ greu solubile. Penicilina pierde 
relativ repede activitatea antibacteriană sub influența umidității, acizilor 
bazelot, metalelot, alcoolilor, substanțelor o%idante, vitaminelor B şi © 
penicilinazei, o enzimă produsă de unele microorganisme. Nestabilitatea 
moleculei se datoreşte ușurinţei eu care este deschis inelul lactamic. Peni- 
cilina este nestabilă în soluţie apoasă. De aceea substanţa se păstrează sub 
formă de pulbere iar soluţiile se păstrează la. frigider și se consumă în 
cel mult 24—48 de ore după preparare. Activitatea antimicrobiană a 
penicilinei G .se exprimă în unități internaţionale (o unitate. internațio- 
nală — wii. — corespunde activităţii a 0,6 micrograme penicilină G so- 
dică, față de o tulpină standard de stafilococ auriu). Activitatea microbio- 
logică este de cel puţin 1 530 u.i./mg pentru benzilpenicilina potasică şi 


1 600 u.i./mg pentru cea sodică. 
ini Inactivată de sucul gastric. Absorbţie bună pe cale i.m. După 


400 000 u.i. concentraţia sanguină maximă 3—6 u./ml la 30 minute. Con- 
centrațiile sanguine active se menţin circa 6 ore. În contact cu seroasele 
(pleurală, intraarticulară) se menţine circa 24 ore. În contact cu mucoasele 
(oculară, nazală, vaginală) se absoarbe puţin avînd numai acțiune locală. 
Absorbţie redusă prin piele și mucoasa rectală. Circulă legată 50%/ de 
proteinele serice. Difuziune bună în toate țesuturile cu excepţia sistemu- 
lui nervos şi ţesuturilor nevascularizate (cornee, zone necrozate). Trece 
mai bine meningele inflamat decît normal. Traversează placenta, trece 
puţin în laptele matern și în spută. Este biotransformată în ficat, în pro- 
porţii mici (1007, pe oră). Eliminare predominant renală, 20%/ prin filtrare 
glomerulară, 80%, prin secreție tubulară. În primele 3 ore se elimină 80⁄4 
dintr-o-doză: Concentrația urinară este de_50—109 de ori mai e-decti 
cea sanguină. Eliminarea renală esfe întîrziată prin reducerea ingestiei 
de lichide şi prin asocierea cu probenecid. T1/ este la normal de 1/2 oră: 
Cînd clearance-ul creatininei este de 60 ml/min, T1/ə este 0,8 ore iar cînd 
‘scade sub 10 ml/min, T1/2 este 6—20 ore. În anurie T1/2 23 ore. Ti/2 la pre- 
maturi 3,2 ore, la nou-născuţi 1,4—1,7 ore. 

P. fdin. Spectrul de acțiune (tabelul 1). Rezistenţa, Prezentă pentru 
stafilococ, streptococ nehemolitic, enterococ, gonococ. Nu există rezis- 
tență încrucișată cu alte antibiotice. ` 

P. ftox. Efecte adverse locale: dureri la locul injectării, infiltrații no- 
dulare, abcese, flegmoane (prin lipsa sterilităţii soluției injectate), trombo- 
flebita (după perfuzii i.v. prelungite), iritații ale sistemului nervos (după 
inj. intrarahidiană, convulsii, meningite chimice, mielite). Sensibilizare, 
mai ales după administrări repetate, în contact cu tegumentele și mucoasele, 
Şoc anafilactic (0,02% din accidentele alergice), boala serului, astm bron- 
şic, edem angioneurotic, dermite de contact (urticaria 33%). De reținut 
că alergia la peniciline este încrucișată (pentru penicilinele naturale şi de 
semisinteză), Circa 10/ din bolnavii alergici la penicilină prezintă această 
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particularitate și la cefalosporine, Sensibilizarea la penicilină este conse- 
cința acțiunii dintre unele componente ale organismului și unii metaboliți 
ui anţibioticului,. determinantul antigenic major fiind peniciloilpolilizina £ 
MP.P.L,, sin. Pre-Penk). Aceasta poate fi folosită pentru testarea stării de. 
tensibilizare, Persoanele cu test cutanat pozitiv la PPL fac fenomene aler- 
gice la doze terapeutice de penicilină. La' aceste persoane penicilina este 
contraindicată. De notat că o reacţie negativă la PPL nu conferă certitu- 
dinea asupra lipsei de sensibilizare la penicilină. S-a descris și O „mixtură 
de determinanţi minori“, formată din benzilpenicilină și produșii săi de 
hidroliză. Persoanele cu test cutanat pozitiv la acești „determinanți mi- 
veri“ pot face şoc anafilactic la administrarea de peniciline. Pentru tes- 
trea sensibilizării la penicilină, dacă nu există PPL, se poate folosi solu- 
ţia apoasă de benzilpenicilină. Se știe că persoanele cu sensibilizare mar- 
cată la această substanță pot face reacţii severe la injectarea intrader- 
mică, Pentru a evita această situaţie unii autori recomandă inițial testul 
prin scarificare cu ô soluție avînd 5 u pe ml. Dacă în 20 de minute nu 
apare nici o reacţie locală se face un al doilea test cu o soluție avînd 
10 000 u pe ml. În cazul cînd rezultatul este negativ se practică testul 
intradermic cu o sol. de 10 000 u pe ml. Reacţia Herxheimer (după doze 
mari de la începutul tratamentului în luesul recent sau visceral). Anemie 
hemolitică (după doze mari, prelungite), Nefrită interstiţială la alergicii 
la penicilină și necroză tubulară, după perfuzii cu doze mari. Contracții 
musculare la doze mari i.v. la cei cu insuficiență renală. 


PARMACOTERAPIE 


Penicilina este antibioticul de elecţie în tratamentul infecțiilor cu 
pneumocoe (pneumonii, meningite, septicemii), cu streptococ hemolitic 
(engine, erizipel, scarlatină, infecții. puerperale, otită, mastoidită, septi- 
cemii), în endocardită lentă cu streptococ viridans, lues. Poate fi utilă în 
cărbune, gangrenă gazoasă, tetanos, difterie. Profilactic, penicilina se folo- 
seşte în reumatismul poliarticular acut, plăgi zdrobite (tetanos, gangrenă 


gazoasă), în pregătirea preoperatorie (chirurgie pulmonară, ORL), în unele 
boli infecțioase. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Infecţii cu germeni rezistenți la penicilină. Organisme sensibili- 
zate la penicilină. Penicilina nu va fi administrată local în soluţie, pulbere 
au unguent, această cale facilitind sensibilizarea. La administrarea ben- 


zilpenicilinei, în doze mari, se va ţine seama că sarea de potasiu aduce 
1,7 mEq ioni potasiu pe 1 milion unităţi. 


FARMACOGRAFIE 


Prep, farm. ind.  Penicilina G potasică™, flacon cu 400000 ui. 
1 000 000 u.i, și 5.000.000 u.i. Penicilina G sodicăT, flacon cu 400 000 ui. 
1 000 000 u.i, și 5000000 ui ` ia 

Mod de admin., posol, Calea cea mai utilizată pentru administrarea 
penicilinei este cea i.m, Penicilina cristalizată se foloseşte în infecțiile 
acute, cînd este necesară realizarea unor concentraţii înalte, într-un timp. 
scurt, Soluţia se prepară imediat înainte de întrebuințare prin dizolvarea 
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` 


metode de reducerea cuprului, nu influențează e 


a 


a 90 000—100 000 u.i./ml ser fiziologic steril. Pentru adulți s 3 
doze medii de 800 000—2 400 000 u.i./zi. În meningite el A PERS 
cardită lentă, septicemii se administrează 2—4 milioane şi chiar peste 
5 milioane u.i./zi. Pentru copii între 0—30 luni se administrează în medie 
50 000 ui./kg/zi, între 30 luni — 15 ani 25 000—50 000 u.i./kg/zi. Pentru 
a asigura o concentraţie sanguină eficientă și constantă, penicilina cris- 
talizată se administrează la 4 sau la 6 ore. Pentru realizarea unor con- 
centrații ridicate penicilina se administrează i.v. în perfuzie, după dilua- 
rea în ser fiziologic sau soluţie glucozată izotonică (50/0). Pentru adminis- 
trarea în aerosoli se dizolvă 100 000 u.i. penicilină în 1—2 ml ser fizio- 
logic. Penicilina G se administrează intrarahidian numai dacă este absolut 
necesar (în meningite pneumococice, meningite purulente la început). Se 
injectează cel mult 10000 u.i. odaţă, într-o soluție cu maximum 
1 000 ui./ml. Intrapleural sau intrâarticular se administrează 50 000— 
100 000 u.i. penicilină G, dizolvată în 5—10 ml ser fiziologic steril, după 
evacuarea cavității. ) 


INTERACȚIUNI 


_ Efectele penicilinei sînt accentuate de probenecid și oxifenbutazona 
(diminuă excreția). 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE 


Soluţiile pentru injectare i.m. sau i.v. benzilpenicilina sodică și cea 
potasică sînt incompatibile cu adrenalină, aminofilină, amobarbital sodic, 
amfotericină B, bicarbonat de sodiu, cefalotină sodică, clorpromazină, Co- 
listină, dexametazon, efedrină, fenitoină, fenobarbital, gentamicină, hepa- 
rină, hidrolizate de proteine, hidroxizină, lincomicină, novobiocină, pento- 
barbital, polietilenglicol, rolitetraciclină, polimixină B, procaină, proelor- 
perazină, prometazină, soluții acide, soluţii alcaline inclusiv trometamină, 
sulfadiazină, tetraciclină, tiopental, vitamină B complex, vitamină C, van- 
comicină. S 

Soluţiile în glucoză 50/, sau clorură de sodiu \0,90/ sînt stabile 24 ore 
la temperatura camerei. Soluția de benzilpenicilină potasică şi cea sodică 
are pH 5,0—7,5. Stabilitatea cea mai bună la pH între 5,5—6,5. Activi- 
tatea scade repede la pH sub 5,5 şi peste 7,5 ca şi în sol. glucoză la pH 


alcalin. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


S in ge. Pot crește eozinofilele (T, pînă la 204 din nr. leucocitelor), 
rețiculocite (Fiziologic, în anemie hemolitică). Pot scădea hematocrit, 
hemoglobină, nr. eritrocite (T, anemie hemolitică), nr. leucocite (T, leuco- 
penie), nr. trombocite (T). Pot apare celule L.E, (T, rar). L. c. r. Pot 
crește proteinele (L, cu ac. sultosalicilic şi cu r. Polin-Ciocilteu). Ser. 
Pot creşte bilirubina, GOT (T, colestază), CPR (T, pină la de 5 ori după 
injecții repetate), creatinina (T, sensibilizare cu nefropatie), potasiul (C, 
la perfuzia i.v, a sării de potasiu). Pot scădea bilirubină (C, interacțiune 
de deplasare), haptoglobina (T, în anemie hemolitică). Poate deveni pozi- 


> testul Coombs direct și indirect (7). Uri nă, Pot creste glucoza (h 
tiv te f linistix), hemoglobina (T, 
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r. sensibilizare), potasiul (D, la perfuzia i.v. a sării de sodiu), proteine 
(L, cu ac. sultosalicilie şi T, nefrotoxicitate la doze mari), 17-cetosteroizi 
| (L, cu r. Zimmerman), 17-oxicorticosteroizi (L, cu r. Porter-Silber). Poate 


scădea excreţia PSP (C, interferență). 


2.1.4. BENZILPENICILINA — FORME DE DEPOZIT (RETARD) 
(ETET E = 


P. fcin. Injectate exclusiv i.m. în suspensie apoasă (nu soluție clorurată 
izotonă), eliberează lent benzilpenicilina, pentru o perioadă de timp varia- 
bilă, în funcţie de preparat, doză, concentrație. Realizează concentrații 
sanguine și tisulare mai mici decît penicilina G cristalizată, care se men- 
țin mai constante în timp şi durează mai mult. zi 

P. fdin. Spectrul benzilpenicilinei, cu acțiune numai față de germenii 
f. sensibili (streptococ hemolitic, treponema pallidum) din cauza concen- 
trațiilor sanguine mici. ; i - 


FARMACOTERAPIE 


Lues. Profilactic, în infecțiile streptococice; reumatism poliarticular. 


T 2.1.4.1. PROCAIN BENZIĽPENICILINA ` ; | 
` Sin. Procaini Benzylpenicillinum. (Ph. Int.), Tjita dT, Procainpeniti- 


lina G, Aguacillink, DepocillinE, J enacilin*, Nopenol, Procacillin¥, Leder- 
cilliñE. : i ES ES =; it E Aosta 
P. fiz.-chim. Conţine 94—58,5%/, penicilină G şi 37,9—40,5% procaină, 
raportate la substanța. uscată. Activitatea biologică este de minimum 
975 u.i./mg. Pulbere microcristalină sau alb-gălbuie, fără miros sau cu 
i miros foarte slab caracteristic, gust slab amar, Puțin solubilă în alcool, 
"greu solubilă în apă. 
î  P.fein. Doza de 300000 ui. injectată i.m. (suspensia apoasă) dă o 
| concentraţie plasmatică maximă de 1,5 u./ml după 2—5 ore. Concentrația 
|. eficientă se menţine minimum 24 ore... ARE E 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Efitard?, flacon injectabil cu benzil 
200 000 uii. şi procainpenicilină G 600000 ui. pe 

Mod de admin., posol. Im. La adulți 0;8—1,6 milioane unităţi în 
24 ore, divizată în 2 prize la 12 ore. La copil peste 2!/2 ani 200000— 


400 000 unităţi la 12 ore. În gonococia urogenitală s-a recomandat 4,8 mi- 
lioane unități i.m, (2,4 milioane în fiecare fesă) O SRS 


penicilină potasică 


2.1.4.2, BENZATIN BENZILPENICILINA 


Sin, Benzathini benzylpenicillinum, (DCI), Mo 
BicillineR, Tardocillink, Dibencilk, Dipo-Satti, Pê 
mapenk, 


ldaminT, Extencìllines, 
r PenilenteR, Per- 


j i stea 

pa P, fcin, După doza de 1,2 milioane u.i. injectate im, în suspensie 

E, apoasă, concentrația plasmatică maximă a benzilpenicilinei este. de 

| 0,20 u./ml ȘI se atinge la 6—12 ore, Această concentrație scade treptat; 

A âtingîndu-se concentraţii minime agtive (0,03 v./ml) după 2 săptămîni. 
; j 


"în 4 prize. 


FARMACOGRAFIE 


„Prod, farm. ind. Moldamin?, flacon injectabil cu benzatin benzilpeni- 
cilină, corespunzînd la 600 000 u.i. şi la 1 200 000 ui. benzilpenicilină. 

Mod de admin., posol. Im. Adulţi 1,2—2,4 milioane unități la 7 zile. 
La copii de 7—15 ani, 1,2 milioane unităţi, la același interval. Suspensia 
se prepară cu 2,5—3 ml apă distilată la 600000 u. și cu 5—6 ml la 
1,2 mil. u. şi se agită puternic. Injectarea i.m. se face imediat, cu un 
ac gros. 


2.1.4.3. CLEMIZOL PENICILINA 


Sin. Clemizolum penicillinum (DCI), Megacillin?, Clemipen?, Neope- 
nyl, Combinație între benzilpenicilină şi clemizol. Inj. im., un flacon 
cu un milion u.i. la 1—3 zile. | 


2.1.5. PENICILINE ORALE 


»9.1,5.1, FENOXIMETILPENICILINA | 


„Sin, Phenoxymethylpenicillinum (DCI), Penicilina VT, Oratrenk, Os- 
pent, Beromycink, CilubidF, MilcopenR, Fenoxypenk, UticillinE. za 
P. fiz.-chim. Activitatea microbiologică este de cel puţin 1 600 u.i./meg. 
Pulbere cristalină albă sau alb-gălbuie, fără miros sau miros slab carac- 
teristic, gust amar. Uşor solubilă în alcool (1/7), foarte greu solubilă în 
apă (1/1 700). Suspensia 0,50/ în apă are pH 2,4—4. 
P. fcin. Insolubilă şi stabilă în mediul acid din stomac. Absorbţie bună 
la nivelul intestinului, cu concentrații sanguine eficiente (0,7—1,2 u./ml) 
la 2 ore (după 250 000 u.), care se menţin 3—4 ore. Legare de proteine 
600/. T1/2 1/2 oră la adult, 3 ore la prematur, 1,4—1,7 ore la nou-născut. 
P. fdin. Spectrul de acţiune asemănător cu penicilina G. | 
P. ftox. Greţuri, diaree. Sensibilizare mai rar decît penicilinele injec- 
tabile. Sensibilizarea încrucișată cu alte peniciline. 


FARMACOTERAPIE 

Infecţii cu streptococ (angine, erizipel, traheobronşite, otite). Angina 
Vincent. În „profilaxia, reumatismului, după intervenţii ORL şi stoma- 
tologice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGICE 
Cind. Infecţii grave (meningite, endocardite, pielonetrite, septicemii). 


Sensibilizare la peniciline. Vome. 


PARMACOGRAEIE -- 

Prep. farm, ind. Penicilina VT, plic cu 10 comprimate a 200 000 ui. 
jeep i ao sal MAIA pateu NAG ara (Ran 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi 2—4 comprimate la 4—60 ore (4, 
4.8 milioane u.i./24 ore), Copii pînă la 6 ani 0,05—0,2 milioane ui./kg|zi 
4 Nou-născuţi 0,05 milioane ui. /kg/zi în 3 prize. În faringita 
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streptococică la copii tratamentul cu 250 mg de 2 ori pe zi 10 zile reali- 
zează efecte bune (Bass, 1986). Administrarea se va face cu cel puţin o oră 
înainte şi la 3 ore după mese. 


2.1.5.2, PENICILINE DE ALTERNATIVĂ LA FENOXIMETILPENICILINĂ 


Rezistente la, aciditatea sucului gastric. Indicate în infecţii cu germeni 
grampozitivi. Administrare orală. Pheneticillinum (DCI), feneticilina, sin. 
AltocillinR, SyncillinR. Oral 250—500 mg la 6 ore. Propicillinum. (DCI), 
sin. Baycillink, OricillinR. Oral 0,5—1,5 g/zi în; 4 prize. Azidocillinum 

` (DCI), sin. GlobacillinR, NalpenR. Oral 750 mgx2/zi. 


2.1.6. PENICILINE DE SEMISINTEZĂ REZISTENTE LA PENICILINAZĂ 


Baze farmacodinamice. Penicilinaza este o enzimă secretață de ger- 
meni grampozitivi (mai ales stafilococ) şi gramnesativi (colibacil), dato- 
rită căreia se manifestă rezistență față de penicilina G. Spectrul penicili- 
nelor rezistente la penicilinază este asemănător cu .al penicilinei G, dar 
substanţele de semisinteză sînt mai puţin active asupra unor germeni. 
Au avantajul că sînt active față de stafilococul penicilino-rezistent. 

Baze farmacotoxzicologice. Sensibilizare încrucişată cu penicilina. G. 


„21.6. LOXACILINA 


Sin. Ozacillinum. (DCI), OxacilinăT, BastocillE, “Prostaphlint, Bristo- 
pent, Cryptocillink, Rezistopenă, StapenorE, 

P. fiz.-chim. Oxacilina sodică conține 900, penicilină şi are activitatea 
Í microbiologică de cel puţin 815 ug/mg oxacilină. Pulbere cristalină albă, 
| fără miros sau cu miros slab caracteristic, gust amar. Ușor solubilă în 
| apă. Soluţiile își menţin activitatea 48 de ore la temperatura obişnuită. 
T P. fcin. Absorbţie orală şi parenterală. Rezistență la sucul gastric acid 
| şi la penicilinază. Absorbţia digestivă este variabilă, cel mult 65%/, şi este 
T mai slabă după masă. Injectabil (1 e), realizează concentraţii serice ma- 
| xime (15 ug/ml) de circa 2 ori mai mari decît oral. Circulă legată ‘930% 

de proteinele plasmatice. Difuziune bună în țesuturi, asemănătoare cu 
benzilpenicilina. Eliminare predominant renală, rapidă, mai puţin hepa- 
tică. Activitatea se menţine 4—6'ore. T/s la normali este 0,4—1 oră. Pen- 
tru clearance: al creatininei de 60, respectiv 10 ml/min, T4/a.este 0,4-res- 
pectiv 1,5—2 ore. În anurie. Ti/2 2 ore. La prematur T!/2 1,2—1,6 ore, la 
neu-născut 0,6—0,8 ore. TR fo ? 

P. fdin. Spectrul de activitate asemănător benzilpenicilinei. Este mai 
Puțin activă decit aceasta faţă de pneumococ, streptococ, stafilococ dar 
mai activă decît meticilina. Stafilococul penicilinazo-secretor este de 4— 
5 ori mai susceptibil la oxacilină decit la meticilină. RES 

` P. ftox. Oxicilina poate creşte GOT seric. Erupții cutanate, prurigi- 
poase, grețuri, vome, diaree. Pebră. 'Dulburări renale (albuminurie, hema- 
turie) la sugari, după doze mari (150 mga/kg/zi). n 


FARMACOTERAPIE 


Infecții cu stafilococi penicilinorezistenți localizate la nivelul pielii 
ap. respirator, excretor, osteomielită, septicemie, Arar: 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


à „Cind. Alergie la penicilină, Infecţii cu germeni sensibili la penicilina G. 
rimele luni de sarcină. Insuficienţă hepatică. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. OxacilinăT: flacon cu 12 capsule, conținînd 0,275 g 
monohidrat de oxacilină sodică (—=0,25 g oxacilină); flacon injectabil cu 
0,275 g oxacilină sodică (=0,250 g oxacilină); flacon injectabil cu 0,550 g 
oxacilină sodică (=—0,500 g oxacilină). 

Mod de admin., posol. Calea orală se folosește în formele clinice medii. 
Se administrează cu o oră înainte sau 2 ore după mese. Adulţi 2—4 g/zi, 
în prize la 6 ore. Copii 50—100 mg/kg/24 ore. Sugari: pînă la o săptămînă 
50—100 mg/kg/24 ore; 1—4 săptămîni 100—200 miligrame/kg/24. ore. 
Calea i.m.: (profund) se folosește în formele clinice grave. Adulţi și copii 
mari 4—12 g/24 ore, în prize la 6 ore. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


i Fenobarbital, gentamicina, heparina, hidrolizate de proteine, metara- 
minol, noradrenalina, nitrofurantoina, novobiocina, oxitetraciclina, pento- 
barbital, polimixina B, succinilcolina, sulfadiazina, tetraciclina, vitamina B 
complex. În soluţie de glucoză 5% și în cea de clorură de sodiu 0,9/ este 
stabilă 6 ore la temperatura camerei, la concentrație de 0,5—2 mg/ml. În 
apă sterilă este stabilă 3 zile la temperatura camerei şi 7 zile la frigider. 
Este instabilă în sol. glucoză la pH alcalin. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare). Pot scădea nr. eri- 
trocite, nr. trombocite (T, la doze mari, injectabil), nr. leucocite (T). Ser. 
Pot crește bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină (T, colestază, rar), 
creatinina, uree (T, azotemie trecătoare, la doze mari), GOT, GPT, timol 
(T, hepatotoxicitate). Urina. Pot crește proteine, hemoglobina (T, ne- 
frotoxicitate). 


2.1.6.2. CLOXACILINA 


Sin. Clozacillinum (DCI), OrbeninT, Tegopen¥, Bactopenk, Staphybio- 
tic. Cloxacilina sodică conţine 95% penicilină şi are activitatea micro- 
biologică de cel puţin 825 ug/mg cloxacilină. Pulbere cristalină albă, fără 
miros, cu gust amar. Uşor solubilă în apă. Rezistentă la sucul gastric acid 
şi penicilinază. Absorbţie bună oral şi parenteral. Concentraţiile serice . 
active se menţin 4—6 ore. T!/2 la normal = 0,6—0,8 ore. Circulă legată 
de proteinele plasmatice 75—95%/0: Eliminare predominant renală, secun- 
dar hepatică. Poate produce greţuri, balonări, diaree. Creşterea GOT. 
Fenomene alergice (erupții cutanate, astm, eozinofile). 

Indicată în infecţii cu stafilococi penicilino-rezistenţi. 

Cind. Alergie la penicilină. Insuticienţă hepatică. Administrare ca la 
oxacilină. Pentru formele injectabile se vor folosi 5 şi respectiv 10 ml ser 
fiziologie în cazul flaconului de 250 mg şi respectiv de 500 mg cloxacilină- 
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2.1.6.3. METICILINA 


Sin, Meticillinum (DCI), Celbenin$, Methicillin, Azapen, Cinopenil“. 
saradată de sucul gastric. Activă numai arenteral. Rezistență la peni- 
clinazå. Dituziune redusă în lc.r, mai Sint în lichid pericardic, ascitic, 
pleural, Concentrații crescute în bilă. Eliminare renală. T1/2=0,5 ore la 
normal. i i 
Bactericid pentru stafilococul auriu, care este sensibil la concentrații 
de meticilină de 0,1—50 ug/ml. Unele tulpini sînt rezistente. Meticilina 
este mai puţin activă decit benzilpenicilina față de alți germeni grampo- 
zitivi (1/10 pentru pneumococ, 1/4 pentru streptococ viridans, 1/20 pentru 
streptococi grupa A). Nu influențează germenii. gramnegativi. Nefrotoxic 
(produce uneori hematurie macroscopică, a 2—3-a săptămină de trata- 
ment, reversibilă la oprirea administrării, dar care recidivează la reluare). 
Alergii, cu atingerea măduvei hematopoetice (leucopenie, anemie). Efecte 
medulotoxice. Indicată în infecţii cu stafilococi penicilinorezistenţi, abcese, 
îlegmoane, celulite, osteomielite, otomastoidite, pneumonii, endocardite, 
enterocolite, pielonefrite, septicemii, plăgi infectate. Administrare, Adulţi 
1 g la 4—6 ore (4—12 g/24 ore). Copii 100—300 mg/kg/24 ore. Sugari: 
pînă la 1 săptămînă 50—100 mg/kg/24 ore; 1—4 săptămîni 100— 
200 mg/kg/24 ore. Administrarea se face de preferință i.m., profund. 


2.1.6.4. NAFCILINA 7 


Sin. Nafcillinum (DCI), Nafcilk, Naftopen?, Unipen?. Pulbere alb-găl- 
buie, solubilă în apă și alcool. Sol. 30/, în apă cu pH 5—7. Se păstrează 
la frigider pentru 48 ore și 24 ore la temperatura camerei. 

Absorbție digestivă limitată, diminuată după mese. După inj. i.m. 
picul plasmatic de 5—8 ug/ml se atinge în 1—2 ore. Circulă 900/, legată 
de proteinele plasmatice. Excreţie prin bilă în proporții mari. Eliminare 
și urinară, 300/, din doza inj. i.m. și 100/, din cea administrată oral. Spec- 
trul asemănător cloxacilinei. Efecte adverse ca benzilpenicilina. După i.v. 
poate da trombojlebite, mai ales la vîrstnici. Poate crește GOT după 
inj. i.m. 

: Indicaţii în infecții grave cu stafilococi penicilinorezistenţi. Infecţii 
mixte cu streptococi sau pneumococi şi stafilococi penicilinorezistenţi. 

Cind. Alergici la peniciline. Precauţii la alergici. ; 

Inj. im., la adulți 500 mg la 4—6 ore, la copii 25 mg/kg/zi. Oral, adulți 
0,25—1 g la 4—6 ore, copii 25—50 mg/kg/zi, divizate în 4 prize. Inj. i.v. 
0,5—1 g la 4 ore, cel mult 24—48 ore. 


2.1.6.5. ALTE AB ASEMĂNĂTOARE CU OXACILINA 


Folosite ca AB de rezervă în infecții cu stafilococ producător de peni- 
cilinază, Dicloxacillinum_ (DCI), sin. Dichlor-Stapenor!, Dycillt. Oral şi 


im, 0,251 g la 4—6 ore. Plucloxacillinum. (DCI), sin. FloxapenR, Sta- 
phylexE, A 7 


e 
2.1.7, PENICILINE DE SEMISINTEZĂ CU „SPECTRU LARG" 


Baze farmacodinamice. „Penicilinele cu spectru larg“ inhibă mai multe 
specii microbiene decît penicilina G naturală, Spectrul lor este însă mai 


4 — Farmacoterapie practică, vol, I, 
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restrîns decît al antibioticelor „clasice“ cu spectru larg (N.B a nu se con- 
funda) (vezi tabel 1). Influențează toți germenii sensibili la penicilina G 
(coci şi bacili grampozitivi, coci gramnegativi, spirochete), cu acţiune în 
general mai slabă decit aceasta. Efect slab sau nul asupra stafilococilor 
penicilinazosecretori. Efect asupra unor bacili gramnegativi (coli, Haemo- 


Philus influenzae, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Klebsiella, Brucella 
Proteus mirabillis). à f 


2.1.7.1. AMPICILINA 


Sin. Ampicillinum (DCI), AmpicilinăT, Penbritin?, Pentrexylk, Bino- 
talk, Amcillă, Ampicink, Fontapen?, Penidineł, PrincipenR, Suractin? 
DeripenE. ; 

__ P. fiz.-chim. Aminopenicilină folosită ca sare sodică cu activitate micro- 
biologică de cel puțin 850 ug/mg. Este o pulbere cristalină, albă, higrosco- 
pică, fără miros, cu gust amar, ușor solubilă în apă. - 

P: fcin. Rezistentă la sucul gastric acid, degradată de penicilinază. Ab- 
sorbție bună oral și parenteral. După 250 mg oral concentrația serică este 
de 1—3 ug/ml. După 500 mg, 5 ug/ml la 2 ore și scade la 2 ug/ml după 
4 ore. Administrarea pe stomacul plin determină o scădere a absorbției 
cu 300. După 500 mg im., 7 ug/ml la o oră. Aceste nivele sînt supe- 
rioare C.M.I. pentru germenii cu sensibilitate obișnuită. Realizează concen- 
trații mari în bilă (200 ug/ml). Legare de proteine serice 180/. Difuziune 
slabă în l.c.r. la normali, mai mare în meningite și la doze ridicate. Se 
elimină predominant prin urină, netransformată, în formă activă, 35% 
din doza administrată în primele 6—8 ore, realizînd concentrații urinare 
de 200 ug/ml. Eliminarea este întîrziată de probenecid. Se elimină şi 
hepatic. Ti/, 0,75—2 ore la adulţi normali, 6,4 ore în anurie, 4—4,7 ore 
la prematuri, 1,7—2,8 ore la nou-născuți.. 

P. fdin. Este bactericid-la concentraţii puţin superioare celor bacterio- 
statice... - ERA aie CEE a 

P. ftox. Capacitate alergizantă de cinci ori mai mare decît penicilina G. 
Sensibilizare încrucișată cu aceasta. Erupţii cutanate la circa 70/, din cei 
trataţi. Erupţii cutanate mai frecvente în insuficiență renală, hiperurice- 
mie, mononucleoză infecțioasă. Unele erupții sînt precoce (ziua 2—4), 
nepruriginoase, ` localizate pe membre. Altele sînt tardive, chiar după 

oprirea administrării, cuprind. suprafețe mari, sînt papuloase, prurigi- 
noase. Alte reacţii adverse: epigastralgii, diaree, dismicrobism cu apariţia 
de candidoze, agranulocitoză. 


FPARMACOTERAPIE 

Infecţii ale ap. respirator, digestiv, biliar, urinar cu germeni sensibili. 
Gonoree. Complicaţii infecțioase în chirurgie. Administrată. în infecțiile 
aparatului respirator difuzează bine inițial, cînd tesuturile sînt ìinflamate, 
Ulterior, pe măsura diminuării inflamației, difuziunea scade. şi -efectul 
devine mai slab, ` 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Alergie la peniciline, Infecţii cu germeni rezistenți la ampicilină, 
Administrată la mame care alăptează se elimină prin secreția lactată şi 
poate favoriza candidoza şi diaree la sugari (Williams, 1976). 
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PARMACOGRAFIID 


Prod, farm, ind, Ampicilinăr: flacon cu 20 capsule a 0,250 g ampicilină 
anhidră; flacon injectabil cu 0,250 g și 0,500 g ampicilină. 

Mod de admin., posol, În formele clinice medii se preferă calea orală. 
Adulţi 2—4 g/24 ore, în prize la 6 ore. Copii 50—100 mg/kg/24 ore. Su- 
gari: pînă la o săptămînă 50—100 mg kg/24 ore; 1—4 săptămini 100— 
200 mg/kg/24 ore. În formele clinice grave se administrează im. sau i.v.' 
Adulţi 2—12 g/24 ore, Copii 100—200 mg kg/24 ore, Prize la 6 ore. Pen- 
tru injectare i.m. pulberea din flacon se dizolvă în circa 2 ml apă distilată 
sterilă şi se administrează imediat. Pentru i.v., se dizolvă în 10—20 ml 
apă distilată sau sol, clorurată izotonă sterilă și se injectează lent sau 
în perfuzie, 


INTERACȚIUNI 


Alopurinol crește incidenţa erupțiilor produse de ampicilină (se aver- 
țizează bolnavii). Ampicilina scade efectul contraceptivelor orale. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE 


Adrenalina, clindamicina, cloramfenicol hemisuccinat, clortetraciclina, 
fenobarbital, gentamicina, hidrolizate de proteine, lincomicina, noradrena- 
lina, novobiocina, oxitetraciclina, pentobarbital, polimixina B, promazina, 
suceinilcolina, sultfizoxazol, tetraciclina, tiopental sodic, Stabilă în sol. glu- 
coză 5%, 4 ore la temperatura camerei, la conc. pînă la 2 mg/ml. Insta- 
bilă dacă pH-ul este alcalin. Stabilă 8 ore la temperatura camerei, la conc. 
pînă la 30 mg/ml, 24 ore la 5*C. Inactivarea crește cu concentrația. Admi- 
„ mistrare în cel mult o oră de la prepararea soluției. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare), monocitele (T, în 
agranulocitoză), nr. leucocite (T, în sensibilizare). Pot scădea leucocitele 
(T) Plasma. Pot crește catecolaminele (L, met. fluorometice). Ser. 
Pot crește CPK, GOT, GPT (T, după inj. im.) Urină. Pot crește 
aminoacizii (L), proteine, hemoglobina, hematii, leucocite (T, nefrotoxici- 
tate), glucoza (L, r. Benedict). i 


2.1.7.2. AMOXICILINA 


Sin. Amozicillinum (DCI), AmoxilN, AlfamoxR, BristamoxR, Clamo- 
xylR, LarotidR, 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. După doza de 250 mg à jeun reali- 
zează concentrația sanguină maximă de 5 ug/ml. Absorbţia nu este prac- 
tic influențată de alimente, putind fi administrat oricînd în raport cu 
mesele, Legare de proteine serice 170%. Biotransformare în proporții mici. 
Eliminare renală, în cea mai mare parte netransformat, 64%, în primele 
6 ore. Eliminarea renală este întîrziată de probenecid. După o doză tera- 
peutică nivelele eficace se menţin 8 ore. T/g este de o oră la normali și 
op 7 ore cînd clearance-ul creatininei scade la 10 ml/min. La nou-născuţi 

ore, 

P, fdin. Spectrul de activitate asemănător ampicilinei. Efect bactericid 
mai intens, ee a sa n 
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FARMACOTERAPIE 


În infecțiile aparatului respir j i 
În le apare pirator ar avea avantajul că difuzează bine 
ia desi eficacitatea şi după ce procesul inflamator local și permea- 
i itatea țesuturilor diminuă. În infecţii ale aparatului excretor. În go- 
roree. În enterocolite, la purtători de bacili tifici, 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Alergie la penicilină. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Amoxil! (Beecham, Anglia): flacon cu 15 sau 
100 capsule de 250 mg amoxicilină; flacon de 60 ml cu sirop avînd 125 mg 
amoxicilină în 5 ml (o linguriţă). . s 

Mod de admin., posol. Infecţii de gravitate medie: adulţi şi copii peste 
10 ani 250 mg de 3 ori pe zi (la 8 ore); copii pînă la 2 ani 62,5 mg de 3 ori 
pe zi, între 2—10 ani 125 mg de 3 ori pe zi. În cazuri grave dozele pot fi 
mărite. În gonoree, o doză unică de 3 g. În febra tifoidă: la adulți 2—4 g 
pe zi, timp de 14 zile; la copii 2 g pe zi timp de 21 zile. La purtători de 
ean tifici 2—4 g pe zi, pînă la negativarea coproculturii. În enterocolite 

—2 g pe zi. ' : 


2.1.7.3. ALŢI ANALOGI ŞI DERIVAȚI DE AMPICILINĂ 
(PROAMPICILINE) 


Bacampicillinum (DCI), sin. Bacampicink, Bacocil, PenglobeF (ester ` 
etoxicarboxi-1 etilic al ampicilinei). Cielacillinum (DCI), sin. Ultracillin“. 
Epicillinum (DCI), sin. Dexacillinek, FlorispecE, Spectacillin“. Hetacilli- 
num (DCI), sin. Phenazacillin, PenplenumE, Versapenf, Versatrex*, Heta- 
bioticR, Hetacin-KE, Metampicillinum (DCI), sin. BonopenE, MagnipenF, 
SuvipenE. Pivampicillinum. (DCI), sin. AlphacillinaE, BerocillinF, Centu- 
rinak, MaxifenE, PivacilinR, PivatilR, Pondocillinf. Talampicillinum (DCI), 
sin. Talacillin? (ester ftalidilic al ampicilinei). Furbucillinum (DCI). 

- Farmacocinetică. După administrarea orală amoxicilina, ciclacilina și 
epicilina se absorb ca atare; bacampicilina, hetacilina, metampicilina, pi- 
vampicilina și talampicilina sînt transformate în ampicilină, încă din 
tubul digestiv. Metampicillina injectată este parțial transformată în ampi- 
cillină, Nivelele sanguine, după administrare orală de doze egale, sînt: ase- 
mănătoare cu ampicilina pentru epicilină, hetacilină, metampicilină; su- 
perioare ampicilinei, pentru amoxicilină, bacampicilină, pivampicilină şi 
talampicilină, De aceea, dozele acestor ultime patru substanţe sînt jumă- 
tate din dozele ampicilinei. Ciclacilina realizează nivele plasmatice de 
4 ori mai mari decit ampicilina, dar se admnistrează în doze egale cu 
aceasta, Difuziunea în rinichi, l.c.r., urină, este asemănătoare pentru cele 
opt substanțe, Amoxicilina realizează concentraţii mai mari în secreția 
bronşică, Metampicilina injectată dă concentrații mai mari în bilă. 

Spectrul. Asemănător pentru cele opt substanţe. Amoxicilina este mai 
activă decît ampicilina asupra streptococului, dar este mai puţin activă 
decit benzilpenicilina, Toate substanţele sînt inactive faţă de germenii 
penicilinazosecretori, 


ri 


Parmacotoxicologie. Pivampicilina produce mai frecvent efecte adverse 
digestive. Există intoleranță încrucișată pentru substanţele grupului, cu 
alte peniciline şi rar cu cefalosporine. 

Parmacoterapie. Indicaţiile ampicilinei. 

Farmacograjie. Bacampicilina, oral, 400—800 mg de 2—3 ori/zi, Epi- 
cilina, oral, 250—500 mg la 6 ore. Copii sub 20 kg 50—100 mg/kg zi, în 
4 prize. Hetacilina 2 g/zi, oral, i.m. sau i.v., în 2—4 prize. Copii 50— 
100 mg/kg, oral.sau perfuzie i.v. Pivampicilina, oral 350—700 mg de 
3—4 ori pe zi. Talampicilina 1—3 g zi în 3—4 prize. În gonococie 1,5 g 
o singură priză. Copii sub 6 ani jumătate din doza adultului. 


2.1.7.4. CARBENICILINA 


Sin. Carbenicillinum (DCI), Carindacillinum (DCI), Carbenicilină”, 
GeopenN, PyopenE, AnabactylE, MicrocillinE. 

P. fcin. Ca atare nu se absoarbe din tubul digestiv, fiind activă numai 
după injectare. Eliminare renală. După 1 g i.m., concentraţia sanguină 
maximă (20 ug/ml) se realizează la 1—2 ore. Circulă legată 500/ de pro- 
teinele plasmatice. Compusul carbenicilină indanil sodică (Carindacilina) 
este rezistent la acidul clorhidric şi este activ oral. În organism acţionează 
după hidroliză în carbenicilină și îndanol. T1/2 este de 0,8—1,5 ore la nor- 
mali şi de 1,2 respectiv 3,7—20 ore cînd clearance-ul creatininei scade 
la 60, respectiv 10 ml/min, În anurie T1/2—23 ore. La prematuri 5—6 ore, 
la nou-născuţi 2,5—3 ore. 

P. fdin. Numită și „penicilină pentru proteus și pseudomonas*. Nu este 
activă față de stafilococul penicilinazopozitiv. 

P. ftox. Sistem nervos: efecte neurotoxice (contracţii musculare, la 
doze mari). Sînge: tulburări de coagulare, anemie, trombopenie, leucope- 
nie. Vase: tromboflebite (după inj. î.v.). Ap. digestiv: greţuri, vome, dia- 
ree (Geopen*). Fenomene alergice (erupții, prurit). Creșterea GOT. 


FARMACOTERAPIE 


Infecţii cu bacili gramnegativi, mai ales urinare, septicemii, menin- 
gite, arsuri infectate. Carindacilina trebuie rezervată pentru tratamentul 
oral al infecțiilor urinare cu Streptococcus faecalis, Pseudomonas, Proteus 
indol-pozitiv, Enterobacter aerogenes. ; 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE + 


Cind. Alergie la peniciline. Infecții cu stafilococ penicilinorezistent. 
Insuf. renală gravă. Precauţii. Aduce un aport de 4,7 mEq ioni de sodiu 
pentru un gram de substanţă injectabilă. 


FARMACOGRAFIE 

Prod, farm. ind, Carbenicilină”, flacon cu 1 g şi 5 g carbenicilină so- 
dică, Geopen™ (Pfizer — S.U.A), cutie cu 40 comprimate a 500 mg carin- 
dacilină (=382 mg carbenicilină), 

Mod de admin., posol; În forme clinice medii i.m. Adulţi 1 g la Gore. 
Copii 100—500 mg/kg/24 ore. Sugari: pînă la o săptămînă 300 mg/kgy24 
ore; 1—4 săptămîni 400 mg/kg/24 ore. În forme clinice grave şi septice 
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MU, LV, adulţi, 12—40 g/24 ore în prize la 4—6 ore. Pentru administrare 
orală, în infecţii minore, se administrează la adult 2—4 g/zi, în prize la 
6 ore, Dacă sînt necesare doze peste 4 g/zi se injectează carbenicilina 
sodică, La copil 50—65 mg/kg/zi. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Adrenalină, amfotericină B, cloramfenicol hemisuccinat, eritromicină 
lactobionat, fenitoină, gentamicină,: kanamicină, lincomicină, noradrena- 
lină, oxitetraciclină, streptomicină, tetraciclină. Stabilă în sol. glucoză 50/o 
şi în clorură de sodiu 0,90/, 24 ore la temperatura camerei și 72 ore la 
frigider. Se evită dizolvarea în soluţie salină avînd ea însăşi mult sodiu. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Poate crește timpul de coagulare (T). Pot scădea hemoglo- 
bina, nr. eritrocite (T, anemie hemolitică), neutrofile, nr. leucocite, nr. 
trombocite (T, rar). Plasma. Poate crește timpul de protrombină (T, 
mai ales la uremici). Ser. Pot crește CPK, fosfataza alcalină, LDH, 
GOT, GPT (1). 


2.1.7.5. TICARCILINA 


Sin. TPicarcillinum (DCI), Neoanabactylk, Ticark, TicarpenE. Penicilină 
de semisinteză inactivată de penicilinază, cu spectrul de activitate asemă- 
nător carbenicilinei (Bodey, Deerhake, 1971; Me.Gowan, 1974) (Entero- 
bacter, Proteus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa). Tulpinile de Pseudo- 
monas rezistente la carbenicilină prezintă acelaşi fenomen și la ticarcilină- 
Pentru unele tulpini de Pseudomonas activitatea ticarcilinei este de 2— 
4 ori mai mare decît a carbenicilinei și există sinergism in vitro între 
ticarcilină şi gentamicină sau tobramicină. Asociate în același flacon, ticar- 
cilina inactivează gentamicina și tobramicina. 'Ticarcilina are efecte bune 
în infecții urinare și septicemii cu bacterii gramnegative. Efectele adverse 
sînt asemănătoare cu carbenicilina. În infecții grave doza de ticarcilină 
este de 200—300 mg/kg/zi, i.v. în prize (pînă la 20 g la un bolnav de 
70 kg). În infecţii urinare necomplicate se inj. i.m. sau i.v. 4 g/zi.. În 
insuficiența renală se folosesc doze mai mici. ` 


2.1.7.6. ALTE AB CU EFECTE ASEMĂNĂTOARE CARBENICILINEI 


Sînt peniciline de semisinteză cu „spectru larg“ sau active pe germeni 
problemă. Carbenicilina, ticarcilina, cartecilina sînt numite şi carboxipe- 
niciline, Azlocilina, mezlocilina, piperacilina, furazlocilina, apalcilina sînt 
ureidopeniciline. i 

* Carfecillimum (DCI), sin.: Uticillini, Pencinak, Este carbenicilintenil 
sodică. Oral 0,5—1 gX3/zi. Sulbenicillinum (DCI), sin. Sulbenilk. Im. şi 
i.v, în doze egale cu carbenicilina. "Azlocillinum (DCI), sin. Securopenk. 
Lv. 2—5 g la 8 ore. Toate cele trei substanțe menţionate sînt AB de 
rezervă în infecţii cu Pseudomonas și Proteus. + Mezlocillinum (DCI), sin. 
Baypenk, I.v. 2—5 g la 6—8 ore. Intecţii cu bacili și coci gramnegativi, 
coci grampozitivi, anaerobi,* Piperacillinum (DCI), sin. Piprilt, Im. şi iv 
100—300 mg/kg/zi. Imtecţii cu Pseudomonas, enterobacteriacee, Furazlo- 
cillinum (DCI) şi Apaleillinum (DCI), asemănătoare cu piperacilina. Me- 
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cillinamum (DCI), sin. SelexidinF. Aminopenicilină. Bactericid activ nu- 
mai pe gramnegativi exceptind Pseudomonas, H. influenzae, Bacteroides. 
Greu absorbit oral. În infecții urinare, im. și i.v. 5 mg/kg la 6—8 ore. 
Pivmecillinamum (DCI), sin Selexid?, Este al mecillinamului, „Absorbție 
orală. 200—400 mgX3—4/zi. Temocillinum (DCI), sin. Negaban?. Derivat 
de ticarcilină, activ pe gramnegativi exceptind Pseudomonas, Enterobac- 
ter, anacrobi. Ti/z 5 ore. I.m; sau i.v. (lent sau perfuzie), 2 g/zi în 2 prize. 


2.2, CEFALOSPORINE 
2.2.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Sînt AB semisintetice derivate de la cefalosporina C, substanță natu- 
rală produsă de mucegaiul Cephalosporinum acremoniųm. Nucleul activ 
este acidul 7-aminocefalosporanic, apropiat structural, de nucleul. penici- 
linelor, ac. 6-aminopenicilanic. (d 

Clasificare: A. După generaţii și activitatea față de Pseudomonas aeru- 
ginosa. ` 5 i 

I. Cefalosporine propriu-zise, 1, Injectabile. a), Prima generație. Cefa- 
lotina, cefazolina, cefaloridina, cefapirina, cefacetril. b). A doua generație. 
Cefamandol, ceforanid, cefoţiam, cefuroxim. c). A treia generaţie. i) Cef- 
menoxim, ceftizomin. ii) Ceftizoxim, cefoperazon, ceftriaxon, cefotaxim, 
ceftazidim, iii) Cefsulodin. 2. Cu administrare orală. Cetalexina, cefaclor, 
cetradina, cefradoxina, cefroxadina, cefadroxil. 

II. Cefamicine. Cefamicina C, cefoxitina, cefmetazol, cefotetan. 

II. Oxa-beta-lactame (oxacefalosporine). Latamoxef (moxalactam). 

B. După spectrul antimicrobian, 1. Medicamente orale: cefalexina, ce- 
faclor, cefradina, cefradoxil, cefroxadina. 2. Grupul grampozitivi: gene- 
rația întiia și a doua, cefotaxim, cefoperazon. 3. Grupul gramnegativi: ce- 
fotaxim, ceftazidim, ceftriaxon, cefoperazon. 4. Grupul Pseudomonas: 
cefsulodin, ceftazidim, cefoperazon. 5, Grupul. anaerobi: cefoxitin, lata- 
moxef, cefoperazon. TaS ; ; 


EA a EA 


OPNP PEEN Sa cre mii E A 


2.2.2, BAZE FARMACOCINETICE 


Absorbție digestivă bună pentru substanţele recomandate pe cale orală, 
asigurind realizarea de nivele plasmatice comparabile cu cele obținute 
prin inj. i.m. Alimentele nu influenţează absorbția digestivă. Legarea de 
proteinele plasmatice este mare la cefalotină şi cetazolină, mică pentru 
cefaloridină, cefalexină, cefadroxil, cefradina, medie pentru altele. Difu- 
ziunea tisulară este moderată pentru cetalosporinele din prima generaţie, 
bună pentru generaţia a treia. Dituziunea în lc.r. este slabă. Cefotaxim 
și latamoxef difuzează mai bine, 

Prima generaţie, este sensibilă la beta-lactamază, a 2-a și mai ales 
a treia generaţie sînt stabile, îndeosebi faţă de enzima produsă de entero- 
bacteriacee (Enterobacter, Serratia, proteus indol pozitiv). Cefotaxim este 
parțial metabolizat în ficat. Eliminarea cetalosporinelor se face în cea mai 
mare parte prin urină, pentru cefalotină, celacotril, cetapirină parțial sub 
formă de metaboliți, pentru celelalte substanțe mai ales sub forma ini- 
ţială, netranstormată, activă, rea 
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2.2.3, BAZE FARMACODINAMICE 


DBactericide prin mecanism asemănător penicilinelor, Spectrul de acti- 


Maia Nada 1) cuprinde, în general: coci grampozitivi, unii cu sensibi- 
al mică decît la peniciline, de ex. pneumococ, streptococ, entero- 
coc, statilocoe neproducător de penicilinază. Stafilococcul penicilinazopo- 
zitiv este mai sensibil la cefalosporine decît la benzilpenicilină. Sensibili- 
tatea lui la cefalosporine este asemănătoare cu cea la meticilină, Cocii 
gramnegativi (meningococ, gonococ) sînt mai puţin influențați de cefalo- 
Sporine decît de peniciline. Aceeași remarcă pentru spirochete (Trepo- 
nema) și anaerobi (Clostridium). Active pe bacili gramnegativi (coli, Hae- 
mophilus, salmonele, shigele, Klebsiella, Proteus mirabilis). Această acti- 
vitate constituie una din diferențele importante faţă de penicilinele natu- 
rale, Diferențele între cefalosporine, privind spectrul de activitate, sînt 
definitorii pentru opțiunile terapeutice. Substanțele din prima generație 
sint active pe germenii grampozitivi, slabe pentru gramnegativi. Gene- 
rația a doua are activitate pe grampozitivi și gramnegativi (nu pe Pseu- 
domonas). Generația a treia este activă pe grampozitivi și gramnegativi. 
Dintre grampozitivi streptococul A beta-hemolitic și pneumococul sînt mai 
puţini sensibili la cefalosporinele de generația a 3-a decît la penicilinele 
şi cefalosporine generaţia 1-a şi a 2-a. Stafilococul auriu sensibil la meti- 
cilină este mai sensibil la cefalosporinele din generaţia întîi şi la penici- 
linele rezistente la penicilinază decît la cefalosporinele generaţia a treia. 
Stafilococul rezistent la meticilină nu este sensibil la nici o cefalosporină. 
Enterococul este rezistent la generaţia a 3-a. Anaerobii sînt rezistenți, aci- 
netobacter moderat sensibil sau rezistent la cefalosporine generaţia a 3-a. 
Cele trei subgrupe din generaţia a 3-a se deosebesc prin activitatea față 
de Pseudomonas. Subgrupul cefomenoxim are acțiune moderată, subgru- 
pul ceftizoxim şi latamoxef, acțiune intensă, cefsulodin foarte intensă. 

Ultimul este activ! exclusiv pe Pseudomonas. A 


2.2.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Experimental, au acţiune nefrotoxică cefaloridina, cefalotina, cetazo- 
lina. La om este mai activă din acest punct de vedere, cetaloridina. Toate 
cefalosporinele sînt potenţial nefrotoxice în asociere cu aminoglicozide 
şi/sau cu diuretice. Manifestări alergice diverse (urticarie, eritem, stare 
febrilă, şoc anafilactic) în 1—49/, din cazuri. Alergie încrucişată cu peni- 
cilinele și între cefalosporine. Fenomene iritative la locul injectării im. 
şi flebite. Efect de tip disulfiram, la asociere cu alcool, descris pentru 
cefamandol dar prezent, probabil şi la alte cefalosporine (Drummer şi 
colab., 1980). Anemia hemolitică (rar, cefadroxil), x 


2.2.5. FARMACOTERAPIE 


"Poate cefalosporinele sînt AB de rezervă. a) Folosirea lor poate îi utilă 
în infecţii cu enterobacteriacee, gonococ și M. influenzae. Faţă de entero- 
bacteriacee ele au acțiune comparabilă cu gentamicina dar sînt mai bine 
tolerate. b) Faţă de Pseudomonas aminozidele şi ureidopenicilinele sînt 
AB de primă alegere. Cetalosporinele din generația a 3-a se folosesc cină 
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există rezistență la ureidopeniciline sau cînd aminozidele sînt contrain- 
dicate. c) Asocierea cefalosporine generaţia a 3-a — aminozide este jus 
vificată în septicemii grave la organisme compromise şi în infecțiile nozo- 
comiale grave, în așteptarea rezultatelor antibiogramei, cînd se suspec- 
tează Klebsiella, bacterii coliforme, Proteus, Pseudomonas. Se va ţine 
seama de interacțiuni (!). d) În infecţii cu gonococ şi H. influenzae pro- 
ducător de beta-lactamază generația a 3-a nu poate înlocui, generaţia a 
2-a, e) Cefsulodin are interes limitat în infecţii cu Pseudomonas. Suşele 
rezistente la piperacilină sînt şi la cefsulodin. f) În cazuri selecționate de 
profilaxie în chirurgie, cînd riscul de infecţie depăşeşte 5% se foloseşte 
o cefalosporină cu T1/2 lung, cu 2—6 ore înainte și la 12—24 ore după 
operaţie, g) În infecţii mixte, îndeosebi şi cu anaerobi, localizate pulmo- 
nar, abdominal, pelvin se folosesc cefalosporine din generația a 3-a. 
h) Meningite cu gramnegativi se tratează cu cefoperazon sau cefotaxim 
care difuzează bine în l.c.r. 


2.2.6. FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


Cind. Cefalosporinele dini generaţia a 3-a nu se folosesc în infecții cu 
grampozitivi şi profilactic în chirurgie. 
i 


2.2.7. CEFAPIRIN 


Sin. Cefapirinum (DCI), CefatrexilR, AmbrocefR, BristoceiR, Cefalo- 
ject. Neabsorbită orală. După 1 g i.m: pic plasmatic, de 16—24 ug/ml 
la 30 minute. Legarea de proteine 500/0. T 1/2 36 minute. Excreţie urinară. 
Activă pe grampozitivi cu CMI 0,06—1 ug/ml, asemănător cu cefalotina, 
mai slab decît cefaloridina pe toți germenii cu excepția stafilococului. 
Administrarea i.m. sau i.v. (3—5 minute) 2—6 g/zi în 4—6 prize. În in- 
lecţii severe pînă la 12 g/zi. Copii 40—80 mg/kg/zi în 4 prize. 


2.2.8. CEFOPERAZON 


Sin. Cefoperazonum (DCI), CefobidR, CefobineR. Pulbere cristalină 
albă, solubilă în apă. Sol. 10—33% au pH 5—5,5. După 1 g (respectiv 
2 g) i.v picul plasmatic este 153 ug/ml (252). După 8 ore concentrațiile 
„respective sînt, 4 (8), după 12 ore 0,5 (2). Inj. im. de 1 g (respectiv 28) 
dau picul plasmatie de 32 ug/ml (40). Concentraţiile la 8 ore sînt 7 (14), 
la 12 ore 1 (4). Difuzează bine, realizînd nivele terapeutice, în toate tesu- 
turile și fluidele (lichidul de ascită, l.c.r., urină, bilă, spută, amigdale, si- 
nusuri, apendice, plămîni, rinichi, ureter, prostată, testicul, uter, os). Ex- 
creţie prin urină (20—300) și bilă, După 2 g inj. concentrația maximă în 
urină este 1000 ug/ml, în bilă 6000. 'Ti/2 2 ore. În insuf. hepatică este 
prelungit T 1/2 şi crescută excreţia urinară. La bolnavii cu insuf, hepatică 
și renală se produce acumularea în sînge. Acţionează bactericid prin in- 
hibiţia sintezei peretelui celulei bacteriene. Speciile sensibile sint Sta- 
Phylococcus aureus (producător sau nu penicilinază), Staph.. epidermidis, 
Streptococcus grupa A, pneumoniae, grupa D, faecalis, Escherichia coli, 
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter; : Haemophilus influenzae (beta-lac- 
tamaz-pozitiv și negativ), Proteus mirabilis, vulgaris, morganii, rettgeri, 
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Providencia, Serratia, Salmonella, Shigell } i 

; ta, DC j gella, Pseudomonas, Neisseria go- 
norrhoeae şi meningitidis, Bordetella, Yersinia, anaerobi, coci şi bacili 
grampozitivi, bacili gramnegativi (nu Bacteroides fragilis). Efecte adverse 
erupții cutanate (mai ales la alergici și la cei sensibilizați la peniciline și 
cefalosporine), neutropenie, creşterea transaminazelor serice, diaree. Indi- 
cat în infecţii. cu germeni sensibili, indiferent de localizare — căi biliare 
respiratorii; ap. uro-genital, peritoneu, cavitatea abdominală, oase, arti- 
culații. În septicemii cu bacili gramnegativi se asociază cu un aminozid 
mai ales la bolnavi cu risc ridicat de ex. imunodeprimaţi. Doza zilnică 
2—4 g la adulți (pînă la 12—16 g în cazuri grave), 25—50 mg/kg (300), 
la copii, în 2 prize la 12 ore (dozele medii) sau 3 prize la 8 ore (doze 
mari). Inj. i.m. (1—2 g dizolvat în 3 ml apă sau lidocaină 0,5—1%/0). Inj. 
se fac în locuri diferite. 1.v. (1 g în 10 ml sol. clorurosodică 0,9%/, sau 
glucoză 50%, inj. în 3 minute), perfuzie i.v. scurtă (1—2 g în 20—100 ml 
sol. izotonă, inj. în 15—60 minute). 


2.2.9. CEFTRIAXON 


Sin. Ceftriaxonum (DCI), Rocephinf. Cristale gălbui, solubile în apă. 
Soluţia 120%, are pH 6—8. Valori pKa 2—4,5. Rezistent la beta-lactamază. 
Soluţiile sînt stabile 24 ore la 5* și 6 ore la temperatura ordinară. Admi- 
nistrat i.m. biodisponibilitatea este 10007. După 500 mg i.v. picul plas- 
matic atinge 100 ug/ml, după 24 ore concentraţia fiind de circa 7 ug/ml. 
După 1 500 mg i.v., valorile respective sînt 350 şi 20. Legare de proteine 
plasmatice 80—950%/. Proporţiile formei. libere plasmatice 50/9 la concen- 
traţii joase şi 10—200/, la concentraţii înalte. Doza de 50 mg/kg produce 
în 2—24 ore concentraţii în lcr. de cîteva ori mai mari decît CMI pen- 
tru germenii care produc meningită. Excreţie în formă neschimbată, ac- 
tivă prin rinichi (600/4) şi ficat (400/9). Doza la 1 g dă în urină concentra- 
ţia de 10 ug/ml și în bilă de 240 ug/ml, pentru 12—24 ore. T 1/2—=8 ore 
la adult, 6,5 ore la copil, 12,5 ore peste 70 ani. Durata acţiunii unei doze 
24 ore. Spectrul de activitate cuprinde (în paranteze CMI 90% în ug/ml). 
Streptococcus grupa A (0,05), Streptococcus grupa B și pneumococ (0,1), 
Streptococcus viridans (1,0), Staphylococcus aureus (6,3), Clostridium (16), 
Haemophilus influenzae (0,05), Neisseria meningitidis şi gonorrhoeae 
(0,012), Proteus mirabilis (0,025), Escherichia coli, Klebsiella (0,2), Citro- 
bacter, Shigella (0,25), Salmonella (0,4), Proteus indol-pozitiv (1,6), En- 
terobacter (6,3). Infecţiile cu unii germeni parțial senzitivi pot beneficia 
de ceftriaxon (Streptococcus fecalis, Chlamydia, .Listeria, Bacteroides, 
Pseudomonas, Acinetobacter, Staphylococcus epidermidis). Sînt insensi- 
bili Ureaplasma, Mycoplasma, Mycobacterium, fungi. 

Efecte adverse: grețuri, vome, diaree, stomatită, erupții cutanate, 
eozinofilie, trombopenie, leucopenie, anemie hemolitică, cefalee, amețeli, 
oligurie, reacţii anatilactice. 

Ceftriaxon este indicat în infecţii cu germeni sensibili ale ap. respi- 
rator, excretor, locomotor, digestiv, genital, septicemii, meningite, intecţii 
la bolnavii cu deficit al mecanismelor de apărare. Are efect aditiv cu 
aminoglicozidele față de Pseudomonas şi Streptococus faecalis (cele 2 
substanţe se administrează separat). Doza medie la adult si copii peste 
19 ani 1—2 g o dată pe zi. Copii 20—80 mg/g/zi. Administrarea im. 
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izolvat î î i ină 10%), i.v. (0,25— 
0,25—0,5 g dizolvat în 2 ml sau 1 g în 3,5 ml lidocaină , i.v. (l 
oS dizolvat în 5 ml sau 1 g în 10 ml apă distilată, inj. în 2—4 minute), 
perfuzie scurtă (în 40 ml sol. clorurosodică 0,9%/, sau glucoză 5%, injec- 
tată în 5—15 minute). 


2.2.10. ALTE CEFALOSPORINE INJECTABILE 


Cefalotinum (DCI), sin. Keflink, Ceporacink, CepoveninF. Nefrotoxic la 
doze f. mari, la asociere cu aminozide și diuretice (rar). Inj. i.m. 2—8 glzi 
în 4 prize. În forme grave de la 1 g la 3 ore i.m. la 1 g la 2 ore i.v. (inj. 
sau perfuzie). Copii 60—100 mg/kg/zi. put ct 4 

Cefaloridinum. (DCI), sin. CeporinE, Kefspork, LoridinF. Activitate mai 
intensă decît cefalotina. Nefrotoxie (necroză tubulară la doze mari, de 
peste 4 g pe zi, la bolnavi cu insuficiență renală organică sau funcțională, 
în cazuri de asocieri cu alte antibiotice sau substanțe nefrotoxice (ex. 
aminoglucozide) şi cu diuretice (ac. etacrinic, furosemid). Incidenţa este 
mai mare la administrarea i.v. și la vârstnici. Bine suportată i.m. Contra- 
indicaţii: insuficienţa renală cu clearance al creatininei sub 50 ml/min. 
Im. doza uzuală 2 g pe zi, maximă 4 g pe zi (1 g la 6 ore). I.v. produce 

mai puţine fenomene flebitice decît alte cefalosporine dar produce mai 
frecvent nefrotoxicitate. 

Cefazolinum (DCI), sin. Ancefk, Cefamezint, Kefzolk, Totacefk. Acti- 
vitate predominantă pe bacili gramnegativi. T1/, este de 2 ore după inj. i.m. 
la normali şi de 30—50 ore cînd clearance-ul creatininei scade la 
10 ml/min. Preferabilă pentru inj. i.m. (puţin dureroasă), în cazurile cu- 
rente putind fi administrată la 12 ore. Administrare i.v. și im., doza 
uzuală 2—4 g pe zi, maximă 6 g pe zi. Soluţia de cefazolină este incom- 
patibilă cu: amobarbitalul, calciu (clorură, gluconat), clortetraciclina, co- 
listina, eritromicina, gentamicina, kanamicina, oxitetraciclina, pentobar- 
bital, polimixina B, tetraciclina. Soluţia în glucoză. 5% și în clorură de 
moan 0,9% este stabilă 24 ore la temperatura camerii și 96 ore la fri- 
gider. 

Cefacetrilum (DCI), sin. Celospor?, Ti/2=1,3—1,4 ore la normali şi 
16—30 ore la cei cu clearance al creatininei de 10 ml/min. 

Cefamandolum (DCI), sin. Mandol?. Activ pe coci grampozitivi egal 
sau inferior cefalosporinelor generația întîia inclusiv stafilococi. Inactiv 
pe enterococi. Mai activ pe H. influenzae decît alte cefalosporine ca şi 
pe E.coli, Klebsiella, Proteus mirabilis. Activ pe Enterobacter şi Provi- 
dencia. Nu prezintă avantaj față de benzilpenicilina pentru infecțiile cu 
streptococ grupa A, pneumococ şi nici față de penicilinele de semisinteză 
și vechile cefalosporine pentru infecțiile cu stafilacoc. Rezervat în infec- 
fiile cu bacili gramnegativi care nu pot beneficia de alte AB. Doza zil- 
nică 1—2 g i.v. sau i.m. la 4—6 ore. În infecţii severe 12 g/zi. 

Cejtazidimum (DCI), sin. GlazidimR, Nu este utilizabilă oral. Legare 
de proteine 10%. Difuziune slabă în l.c.r., mai mare în meningite. Elimi- 
nare neschimbată prin urină 80—90%%. Ti/ 2 ore. Activă pe bacili gram- 


negativi (Listeria monocytogenes şi Campylobacter sînt rezistenți), Neisse- 
Tia gonorrhoeae, coci grampozitivi (nu enterococ și statilococ rezistent 
la meticilină) (mai puţin decit prima generaţie de cefalosporine). Inj. im. 
sau i.v., 2—4 g/zi în 2—3 administrări, 


59 


(0,25—0,5 g dizolvat în 2 ml sau 1 g în 3,5 ml lidocaină 1%), i.v. (0,25— 
0,5 dizolvat în 5 ml sau 1 g în 10 ml apă distilată, inj. în 2—4 minute), 
perfuzie scurtă (în 40 ml sol. clorurosodică 0,90% sau glucoză 5%, injec- 
tată în 5—15 minute). 


2.2.10. ALTE CEFALOSPORINE INJECTABILE 


Cefalotinum (DCI), sin. Keflin?, Ceporacin?, Cepovenin?, Nefrotoxic la 
doze f. mari, la asociere cu aminozide și diuretice (rar), Inj. i.m. 2—8 glzi 
în 4 prize. În forme grave de la 1 g la 3 ore i.m. la 1 g la 2 ore i.v. (inj. 
sau perfuzie). Copii 60—100 mg/kg/zi. HA scz ; 

Cejaloridinum (DCI), sin. CeporinE, Kefspor?, Loridin®?. Activitate mai 
intensă decît cefalotina. Nefrotoxie (necroză tubulară la doze mari, de 
peste 4 g pe zi, la bolnavi cu insuficiență renală organică sau funcțională, 
în cazuri de asocieri cu alte antibiotice sau substanțe nefrotoxice (ex. 
aminoglucozide) și cu diuretice (ac. etacrinic, furosemid). Incidenţa este 
mai mare la administrarea i.v. și la vârstnici. Bine suportată i.m. Contra- 
indicaţii: insuficiența renală cu clearance al creatininei sub 50 ml/min. 
Im. doza uzuală 2 g pe zi, maximă 4 g pe zi (1 g la 6 ore). I-v. produce 

mai puţine fenomene flebitice decît alte cefalosporine dar produce mai 
frecvent netrotoxicitate. a ct 
Cejazolinum (DCI), sin. Ancetk, Cefamezină, KefzolE, Totacefk. Acti- 
vitate predominantă pe bacili gramnegativi. T1/2 este de 2 ore după inj. i.m. 
la normali și de 30—50 ore cînd clearance-ul creatininei scade la 
10 ml/min. Preferabilă pentru inj. i.m. (puţin dureroasă), în cazurile cu- 
rente putînd fi administrată la 12 ore. Administrare i.v. și j.m., doza 
uzuală 2—4 g pe zi, maximă 6 g pe zi. Soluţia de cefazolină este incom- 
patibilă cu: amobarbitalul, calciu (elorură, gluconat), clortetraciclina, co- 
listina, eritromicina, gentamicina, kanamicina, oxitetraciclina, pentobar- 
bital, polimixina B, tetraciclina. Soluţia în glucoză: 5%/ și în clorură de 
sodiu 0,90 este stabilă 24 ore la temperatura camerii și 96 ore la fri- 
gider. 
Cefacetrilum. (DCI), sin. Celospork, Ti/2=—1,3—1,4 ore la normali şi 
16—30 ore la cei cu clearance al. creatininei de 10 ml/min. i 
Cefamandolum (DCI), sin. MandolR.. Activ pe coci grampozitivi egal 
sau inferior cefalosporinelor generaţia întîia inclusiv. stafilococi. Inactiv 
pe enterococi. Mai activ pe H. influenzae decît alte cefalosporine ca şi 
pe E. coli, Klebsiella, Proteus mirabilis Activ pe. Enterobacter şi Provi- 
dencia. Nu prezintă avantaj faţă de benzilpenicilina pentru infecțiile cu 
streptococ grupa A, pneumococ și nici faţă 'de penicilinele de semisinteză 
și vechile cefalosporine pentru: infecțiile cu stafilococ. Rezervat în infec- 
fiile cu bacili gramnegativi care nu pot beneficia de alte AB. Doza zil- 
nică 1—2 g i.v. sau i.m, la 4—6 ore, În infecţii severe 12 g/zi. 
Cejtazidimum (DCI), sin. GlazidimR, Nu este utilizabilă oral. Legare 
de proteine 10%. Dituziune slabă în l.c.r., mai mare în meningite, Elimi- 
nare neschimbată prin urină 80—90: Ti/a 2 ore, Activă pe bacili gram- 
negativi (Listeria monocytogenes și Campylobacter sînt rezistenți), Neisse- 
Tia gonorrhoeae, coci grampozitivi (nu enterocoe şi statilococ rezistent 
la meticilină) (mai puțin decît prima generaţie de cefalosporine). Inj. i.m. 
sau i.v., 2—4 g/zi în 2—3 administrări, să 
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Cefurozximum (DCI), sin. ZinacefR, Legare de proteine 35%. Nemeta- 
bolizat. Eliminare renală. T!/, circa o oră. Activ pe coci grampozitivi 
(stafilococ producător sau nu de penicilinază, pneumococ, streptococ, nu 
enterococ), gonococ (inclusiv rezistent la penicilină), bacili gramnegativi 
nu Proteus indol pozitivi, Bacteroides, Pseudomonas, Inj. i.m. şi iv. 
0,75—1,5 g la 8 ore. În gonoree doză unică 1,5 g. 


2.2.11. CEFALOSPORINE ORALE 


Cefalexinum,, (DCI), sin. CeporexR, KeflexR, Keforalk, Oraceff, Pali- 
trex 5 A Bsorbţie bună digestivă. Biotransformare redusă. Eliminare re- 
nală, prin secreție tubulară, cu concentrare în urină. Tulburări digestive 
(greţuri, vome, diaree), alergii. Adulţi 1—2 g pe zi (în 4 prize, la 6 ore). 
Doza maximă 4 g pe zi. Copii 25—50 mg/kg/zi. 

Cejradinum (DCI), sin. EskacefR, Sefrilk, Velocef®. Oral, doza uzuală 
1—2 g pe zi, maximă 4 g pe zi. Iuj. i.m. și i.v. doza uzuală 2—4 g pe zi, 
maximă 8 g pe zi. 

Cejadrozilum (DCI), sin. Oracefalk. Oral, doze uzuale 1—2 g pe zi, 
maximum 4 g pe'zi. 


2.2.12. CEFAMICINE 


Sînt AB beta-lactamice obținute din actinomicete, cu structură apro- 
piată cefalosporinelor. Cefamicina C se obţine din culturile de Strepto- 
myces lactamdurans și este apropiată structural cu cefalosporina C. 

Cefoziţinum (DCI), sin. MefoxinE. Nu se absoarbe oral. După lgi.m. 
pic plasmatic de 22 ug/ml la 20 minute. Legarea de proteine 50—70%- 
T1/2 sub o oră. Difuziune bună în ţesuturi, variabilă în l.c.r. Nu este 
biotransformată. Eliminare renală. Spectrul ca cefalosporinele din gene- 
raţia a doua. Foarte activ pe Bacteroides fragilis. Inactiv pe Enterobacter- 
Inj. im. 1—2 g la 4—8 ore. Inj. i.m. sînt dureroase, ameliorate prin aso- 
ciere cu lidocaină 0,5%. Compatibil cu soluţii de clorură de sodiu, bicar- 
bonat de sodiu, lactat de sodiu, glucoză. Nu se asociază cu gentamicina. 

Cefmetazolum (DCI) și Cefotetanum (DCI), au spectrul de activitate 
asemănător cu cefalosporinele din generaţia a doua. Sînt foarte stabile 
faţă de betalactamaza bacililor gramnegativi. 


2.2.13. OXACEFALOSPORINE 


Structură asemănătoare cu cefalosporinele cu deosebire că sulful din 
inelul dihidrotiazinie este înlocuit cu oxigen. 

Latamoxefum (DCI), sin. Moxalactam, Lamoxactam, Moxamk. Spectrul 
asemănător cefalosporinelor din generaţia a 3-a. Inj. i.v. 1—2 g la 8 ore. 


2.2.14. PENEME 


AB beta-lactamice, analogi penicilinici cu o dublă legătură în inelul 
tiazolidinic,, Sint două subgrupe, carbapeneme (ex. tienamicina), cînd sul- 
ful din poziţia 1 este înlocuit cu carbon şi oxapeneme (ex. ac. clavulanic), 
cînd sulful este înlocuit cu oxigen, $ 
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Tienamicina. Obţinut din culturile Streptomyces cattleya. Stabil față 
de beta-lactamază. Spectru de acţiune larg, inclusiv Pseudomonas, 

Imipenemum (DCI), sin. Primaxink, ZienamE, Imipenem este AB be- 
ta-lactamic derivat de tienamicină. Se folosește asociat în părţi egale cu 
cilastatinum (DCI), inhibitor de dihidropeptidază, pentru a inhiba meta- 
bolismul tubular renal al imipenemului, prevenind astfel formarea de 
produşi netrotoxici (Barza, 1985). Ti/2 o oră. Spectrul de activitate mai 
larg decit cefalosporinele din generaţia a 3-a. Coci grampozitivi (nu sta- 
filococi rezistenți la meticilină și unii enterococi), coci gramnegativi, ente- 
robacteriacee (rezistente la gentamicină), Pseudomonas, anaerobi. AB de 
rezervă în infecţii urinare, respiratorii, ginecologice, cutanate, osteomie- 
lită, septicemie cu bacili gramnegativi, cu eficacitate cel puţin egală cefa- 
losporinelor generaţia a 3-a sau asocierii clindamicină+ gentamicină (So- 
lomkin, 1985). Inj: i.v. 0,5—1 g la 6—8 ore. 

Acidum _clavulanicum (DCI), sin. AugmentinF. (comp.) ClavucidE 
(comp.). Produs de Streptomyces clavuligerus. Structură asemănătoare 
nucleului penicilinic, în care inelul tiazolidinic este înlocuit cu unul oxa- 
zolidinic. Activitate antibacteriană slabă. Inhibitor de beta-lactamază, 
enzimă produsă de multe bacterii, stafilococ auriu, enterobacteriacee, 
Haemophilus influenzae, gonococ, Bacteroides fragilis. Potenţează peni- 
cilinele și cefalosporinele față de germeni rezistenți. Asocierea ac. clavu- 
lanic-+- amoxicilină (produsul Augmentin?) realizează extinderea spectru- 
lui amoxicilinei la germeni producători de beta-lactamază, stafilococ (nu 
cel rezistent la meticilină și cefalosporine generația întîia), H. influenzae, 
E. coli, Neisseria, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella. Asocierea este 
activă și față de Klebsiella și ‘Bacteroides. Administrare orală ca sare de 
» potasiu, echivalentul a 125 mg ac. clavulanic, asociat cu amoxicilină 
900 mg de 3 ori/zi. În infecţii severe doză dublă. Copii pînă la 12 ani 
î amoxicilină 30 mg-+ac. clavulanic 7,5 mg/kg/zi în 3 prize. 

j Produsul Timentin? asociază ac. clavulanic (0,1—0,2 g) cu ticarcilina 
» (3 g). O doză la 4—6 ore, inj. 


2.2.15. PENICILINAT SULFONE 


Sulbactamum (DCI), sin. penicilanic acid dioxid și derivatul său pivsul- 
bactam (sulbactam pivoxil), sînt inhibitori de beta-lactamază cu proprie- 
tăți asemănătoare ac. clavulanic. Sultamicillin?, asociere sulbactam + am- 
picilină, i 


2.2.16. MONOBACTAME 


Sint beta-lactame monociclice produse de bacterii (nu de mucegaiuri), 
de ex, Chromobacterium violaceum dar și prin sinteză integrală. 

Aztreonamum (DCI), sin, AzactamR, Produs de sinteză. Lanţ lateral 
acil ca la ceftazidim. Foarte activ (bactericid) de gramnegativi (bacili şi 
coci) inclusiv Pseudomonas, Ineticient pe grampozitivi. Nu este hidrolizat 
de beta-lacţamaze, Legare de proteine 55%4. Eliminare în urină, netrans- 
format 650/,, Indicat în infecții grave respiratorii, urogenitale, abdomi- 
nale, septicemie cu gramnegativi, La imunodeprimați se asociază cu ami- 
nozid, cefalosporine, metronidazol, Inj, im, sau iv. (lente sau perfuzie) 
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A Nei me ei 
ei 


1,5—3 g/zi în 2—3 prize. În infecţii gonococice necomplicate 1 g i.m. 
într-o priză, În infecţii grave cu Pseudomonas pină la 8 g/zi. Compatibil 
cu soluţiile fiziologice. Sol, sînt stabile 48 ore la temperatura ordinară. 
Nocardicin A. Izolată din Nocardia uniformis. Activitate moderată 
faţă de gramnegativi. 
Suljazecin. Izolat din Pseudomonas acidophila. Efect mediu pe gram- 
negativi, 


2.3. AB MACROLIDE 
2.3.1, ERITROMICINA 


Sin. Erythromycinum. (DCI), Propionileritromicină?, Eritromicină lac- 
tobionatT, ErythromidR, ErycinumF, IloticineF, LubomycineF. 

P. fiz-chim, AB din culturile de Streptomyces erythreus, cu caracter 
bazic. Puțin solubil în apă. Soluţii apoase puţin stabile. Lactobionatul 
conţine 60%% eritromicină avînd activitatea microbiologică de cel puţin 
630 ug/mg. Pulbere albă sau alb-gălbuie, fără miros, solubilă în apă. 
Soluţiile au pH 6,5—7,5. Propionatul de eritromicină conţine 85% eri- 
tromicină, are activitatea microbiologică de cel puţin 850 ug/mg. Pulbere 
albă, fără miros, cu gust slab amar, foarte greu solubil în apă. 

P. fcin. Eritromicina bază este parțial inactivată de sucul gastric. 
Propionatul de eritromicină este rezistent la acidul clorhidric şi are 
absorbţie mai bună decît baza. Legare de proteine 60%. Concentraţiile 
active se menţin circa 6.ore. T1/2 1,4—2 ore la normali adulţi, nou-născuţi 
și prematuri şi 2, respectiv 4—6 ore cînd clearance-ul creatininei este 
de 60, respectiv: 10-ml/min. În anurie T1/2=6 ore. Difuziune bună în toate 
țesuturile. Traversează placenta, nu meningele normal. Se concentrează 
în bilă, sub formă activă, de 6—8 ori mai mult decît în sînge. Eliminare 
prin bilă și fecale (2/3 din doza administrată) şi prin urină (1/3, realizind 
concentraţii de 10—15 ori mai mari decit în sînge). 

P. fdin. Bacteriostatic. cu -spectru de acţiune asemănător cu penici- 
lina G, cuprinzînd și stafilococul penicilinazosecretor. Este activ față de 
streptococ, Pneumococ, Neisseria, H. influenzae, C. diphteriae, Brucella. 
Rezistența se instalează repede pentru unii stafilococi, lent şi rar pentru 
alţii pi, 
P. ftoz. Ap. digestiv, anorexie, greţuri, diaree, (la peste 2 g/zi). Feno- 
mene alergice, erupții, febră, eozinofilie.* Propionatul de eritromicină poate 
produce hepatită -colestatică „(icter, fenomene. dispeptice, febră, eozinofilie, 
creşterea GPT), Scăderea estriolului urinar (cu 7504). 


FARMACOTERAPIE i 

Antibiotic de elecţie în pneumonia cu Mycoplasma pneumoniae, dif- 
terie, pertusis, Antibiotic de rezervă în infecții cu Chlamydia trachomatis, 
germeni rezistenți la penicilină (streptococ grupa A, pneumococ — nu în 
meningită şi endocardită —, lues). Indicat la bolnavi alergici la penici- 
lină, inclusiv profilactic, la valvulari, înaintea intervențiilor chirurgicale 
sau stomatologice, Este bine suportată de om și este mult folosită în pedia- 
trie, inclusiv în impetigo. 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Insuficienţă hepatică. Alergii la eritromicină. Infecţii cu ger- 
meni rezistenți la macrolide. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm-ind. Propionileritromicina? (sinonim PropiocineR), flacon 
cu 25 comprimate, fiecare comprimat echivalent cu 200 mg eritromicină 
bază. Eritromicină lactobionat? (sin. ErythrocineR), flacon injectabil, echi- 
valent cu 300 me eritromicină bază. 

Mod. de admin., posol. Oral, Propionileritromicinat, în prize la 6 ore, 
cu o oră înainte sau 3 ore după mese. Adulţi în infecţii medii 20—25 
me/kg/zi (0,2—0,4 g la o priză). În infecţii grave pînă la 0,5 g la o priză 
şi 2 g în 24 ore. În infecţii genitale cu Chlamydia trachomatis 2 g/zi timp 
de 3 săptămîni. Copii 30—50. mg/lg/24 ore. Sugari: pînă la o săptămînă 
40—80 mg/kg/24 ore; 1—4 săptămîni 40 mg/kg/24 ore. Pentru faringita 
streptococică la subiecţi cu alergie la penicilină, American Heart Associa- 
tion recomandă 250 mg eritromicină oral, de 3 ori/zi timp de 10 zile. 
Injectabil. Eritromicină lactobionatt, exclusiv intravenos, în injecții lente 
(minim 3 minute, la interval de 6 ore) sau perfuzii. Adulţi 300 mg la 
6 ore. Copii echivalentul a 10—40 mg eritromicină bază/kg/24 ore, în 
injecții i.v. lente, în 2—4 prize. ` - 


INTERACȚIUNI 


Eritromicina creşte toxicitatea carbamazepinei, ergotaminei, dihidro- 
ergotaminei, digoxinei, teofilinei și efectele anticoagulantelor orale, bromo- 
criptinei, ciclosporinei. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, carbenicilina, cefalotina, cloramfenicol hemisuccinat, co- 
listina, heparina, hidrolizate de proteine, metaraminol, tetraciclina, tio- 
pental, vitamina B complex, vitamina C. Eritromicina lactobionat este 
> stabilă 10 ore în soluţia de glucoză 50%% şi 22 ore în soluţie de clorură de 
sodiu 0,90/. Soluţia iniţială în apă sterilă fără conservanți, este stabilă 
2 săptămîni la frigider. Stabilitatea optimă între pH 6—8. Nu se aso- 
ciază cu soluţii care dau pH final sub 5,0. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T). Pot 
scădea nr. leucocite (T). Plasmă.. Poate crește timpul de protrombină (T). 
Ser. Pot creşte bilirubina, retenţia BSP, timol (T, colestază), fosfataza 
alcalină, GOT, GPT (T, hepatotoxicitate), GOT, GPT (L, met. colorime- 
trice). Pot scădea colesterol, glucoză (T, hepatotoxicitate). Urină. Pot 
creşte catecolamine (L, met. fluorometrice), 17-cetosteroizi, 17-oxicortico- 
steroizi (L.). Fecale. Poate scădea urobilinogen (T, colestază, la circa 15% 


S, din trataţi), 

E 2.3.2. ALTE MACROLIDE 

je Spiramycinum (DCI), Rovamycint, SelectomycinR. AB obținut din 
bă 


culturile de Streptomyces ambofaciens, Activ pe 8epmeni grampozitivi, 
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Neissenia, M, influensae, M., pertussis, Clostridium. Dituziune bună în 
țesutul limfoid amlgdallan, plămin, secreţii bronhice, salivă. Indicat în 
og li roaplratorii, Adult 2 g/zi, în 2 prize. Copii 50—70 mg/kg/zi în 
2—3 prize. 

Troleandomycinum (DCI), 'Trlacetilolendomicina, CyclamicinR, Matro- 
mycin, TAOB, Wyllronit, Totraolean®, Ester triacetic al oleandomicinei, 
AB obținut din culturile de Streptomyces antibioticus. Absorbție bună 
digestivă. Concentrare în bilă (nivele de 10—30 de ori mai mari decît în 
sînge) şi în urină. Dituzlune slabă în le.r. Concentrațiile active:se menţin 
6 ore. Spectrul de activitate asemănător eritromicinei. Sinergism cu 
tetraciclina. Bacterlostatle. Rezistență de tip penicilină, încrucișată cu 
eritromicina. Indicată în infecţii cu stafilococi. Administrare 1—2 g/zi. 

Kitasamycinum (DCI), sin. Leucomicina, AyermicinaR. AB cu acţiune 
asemănătoare erltromielnel dar mai slabă. Sînt cunoscute 15 leucomicine, 
notate cu A, ..; Aug. DLeucomicina Ag sin. Josamycinum (DCI), JosacineF. 
Doza 1,5 g/zi este cchiactivă cu 1 g eritromicină. . 

Rosaramicinum (DCI), sin. Rosamicin. Obţinut din culturile de Micro- 
monospora rosaria, Absorbţie bună orală. Concentraţii înalte în prostată, 
‘f. utile în prostatite bacteriene. Spectrul asemănător eritromicinei cu 
activitate egală pe grampozitivi și mai activă pe gramnegativi. Foarte 
activă pe Mycoplasme, Chlamydia, Bacteroides fragilis. Oral 250 mg la 
6 ore. - 

Avermectine. AB cu eficacitate antimicrobiană redusă, puternice ac- 
tive contra nematodelor, 


2.3.3. LINCOMICINA 


Sin. Lincomycinum. (DCI), LincocinR. s 

P. fiz-chim. AB obținut în culturile de Streptomyces lincolnensis. 
Substanţă monobazică, solubilă în apă, stabilă în mediu acid. £ 

P. fcin. Absorbţie digestivă 20—350% din doza administrată oral. După 
500 mg picul plasmatic este de 3—10 ug/ml şi se realizează la.2—8 ore. 
După 600 mg i.m. se obţin concentrații serice de 15—20 ug/ml. Legare 
de proteine serice 250%. Difuziune în spațiul extra- şi intracelular, puțin 
în I.c.r. Excreţie predominantă hepatică și mai puţin prin urină (40% după 
administrare orală, 15% după î.v.). Ti/p=4—5 ore la normali şi 6,4 res- 
pectiv 10 ore pentru un clearance al creatininei de 60, respectiv 10 ml/min. 
în anurie T1/g==il1,7 ore. i pe 

P. fdin. Spectrul de activitate cuprinde mai ales germeni grampozitivi 
(în paranteză conc. inhibitoare): pneumococ, streptococ, piogen şi viri- 
dans, B. anthracis (0,5 ug/ml); Cl. tetanii, Corynebacterium (2 ug/ml); 
stafilococ auriu (2—5 ug/ml). 


FPARMACOTERAPIE , 


Infecţii cu pneumococ, streptococ, stafilococ? Acţiune utilă în osteo- 
mielită. ; 


FARMACOGRATIE 
Prod, farm; ind, LincomuycinN (Medexport, U.R.S.8), flacon cu 0,5 8 
lincomicină pulbere, sterilă injectabilă, 
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Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, 500 mg la 6—8 ore. Copii, 30— 
60 mg/kg/24 ore. Im. Adulţi 500 mg la 8—12 ore, în cazuri grave la 
6 ore (2 g/zi). Copii, 15—30 (60) mg/kg/24 ore, divizat în 2 prize, la 12 
ore. Se dizolvă 500 mg în 3—5 ml glucoză 5% sau clorură de sodiu 0,90%: 


Iv. numai în perfuzie. Doza de 500 mg se dizolvă în 100 ml soluție. Se 
repetă la 8—12 ore, 


INTERACȚIUNI 


Efectul lincomicinei este diminuat prin- asociere cu caolin, care scade 
absorbția digestivă a antibioticului. Acelaşi efect se obține prin asociere 
cu alte adsorbante, pectine ṣi ciclamat. Pentru a evita aceste fenomene, 
înainte și după administrarea lincomicinei (1—2 ore) nu se va consuma 
decît apă. Lincomicina accentuează efectele curarizantelor. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUŢIE 


Ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, colistina, fenitoina, hidro- 
lizate de proteine, hidrocortizon, kanamicina, novobiocina, streptomicina, 
sulfadiazina. Soluţiile în glucoză 50% și în clorură de sodiu 0,9/ sînt sta- 
bile 24 de ore la temperatura camerii. 


2.3.4. ALTE AB CU SPECTRUL DE TIP PENICILINIC 
Clindamycinum (DCI), Cleocink, DalacinE, SobelinE. AB oligozaharid, 


derivat semisintetic al lincomicinei. F. bine absorbit digestiv fără a fi in- 


fluențat de prezența alimentelor în stomac. După 150 mg oral picul plas- 
matic, de 2—3 ug/ml, se obţine într-o oră. T1/2 3 ore. Legat 90% de pro- 


~ teinele serice. Difuziune în toate țesuturile. Biotransformare în proporții 
mari. Excreţie renală, 10%% netransformată. Spectrul asemănător linco- 


micinei. Prezintă rise de colită pseudomembranoasă, cu pierderi impor- 
tante de apă și electroliți, periculoase la cei cu insuficiență renală. Indi- 
cată în abcese, pneumonie, empiem și alte infecţii cu Bacteroides fragilis 
şi Fusobacterium. Administrare orală. Adulţi 1 g/zi, copii 15 meg/kg/zi, 
în prize la 6 ore. Inj. i.v. 300 mg dizolvate în 50 ml sol. glucoză 5%⁄ sau 
clorură de sodiu 0,90. În perfuzie i.v. maximum 1,2 g pe oră. Soluţiile 
sînt incompatibile cu aminofilina, ampicilina, barbiturice, calciu gluconat, 
fenitoina, sulfat de magneziu, vitamina B complex. Soluțiile în glucoză 
5% şi în clorură de sodiu 0,9% sînt stabile 24 ore. 

Pristinamicina, sin.  Pristinanycinum (DCI), PyostacineR, Stapylo- 
cine?. AB obţinut din culturile de Streptomyces pristina spiralis. Efect 
bactericid pentru stafilococ, bacteriostatic pentru alți germeni grampozi- 
tivi şi gonococ, Indicat mai ales în infecții cutanate cu statilococ şi 
streptococ, osteomielită cu statilococ, numai în cazuri care nu răspund 
la alte AB, Efecte adverse digestive. Adulţi 2—3 g/zi, repartizate în 2—3 
prize, la mese, Copii 50—100 me/kg/zi, în 2—3 prize, 


5 — Farmacoterapie practică, vol, X, 


3. 


AMINOGLUCOZIDE 
[AMINOZIDE] 


Baze farmacocinetice. Absorbţie digestivă redusă, cu ineficacitate sis- 
temică. Nu sînt distruse de sucurile digestive, eliminîndu-se integral prin 
seaun, după administrare orală. Absorbţie bună după injectare i.m., cu 
T 1/2 de circa 2 ore. Difuziune bună în ţesuturi, mai puţin în ler. Con- 
centraţii mari în parenchimul renal, ceva mai puţin pentru tobramicină- 
Eliminare renală, peste 90% în formă activă. 

Baze farmacodinamice. Acţiune bacteriostatică și bactericidă asupra 
unor germeni grampozitivi şi negativi. Activi asupra enterobacteriaceelor 
(E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Citrobacter), alţi ba- 
cili gramnegativi (Pseudomonas), coci grampozitivi. (stafilococ). Spectrul 
de activitate real, întîlnit în practică, este. dependent pentru fiecare 
aminoglucozidă de rezistența dobîndită a germenilor. 

Baze farmacotozicologice. Oto- şi nefrotoxicitate. Riscul de nefrotoxi- 
citate este minim în tratamente de scurtă durată, cu doze medii, la su- 
biecţi cu funcţia renală normală. Riscul creşte în cazuri cu funcția renală 
diminuată, chiar dacă această diminuare este trecătoare (de ex. vîrstnici 
insuficient hidrataţi, bolnavi acuţi cu tulburări hemodinamice, şoc infec- 
tios). Risc mai mare prin asociere cu cefalosporine şi saluretice. Fenome- 
nele nefrotoxice ale aminozidelor sînt reversibile după întreruperea ad- 
ministrării. Ototoxicitate vestibulară. (amețeli) şi cohleară (diminuarea 
acuităţii auditive). Înaintea apariţiei semnelor clinice apar tulburări pe 
electronistagmogramă și pe audiogramă. Fenomenele pot apare şi după 
oprirea administrării aminozidelor. Riscul de ototoxicitate ar fi mai mare 
la persoane care repetă un tratament cu aminozide, chiar dacă, acesta a 
fost făcut la distanţă. Tulburările intraclinice sînt reversibile, cele cu 
manifestări clinice evidente sînt adesea definitive. Gentamicina şi tobra- 
micina afectează preponderent labirintul, Kanamicina cohleea. Aminozi- 
dele au acţiune curarizantă, 
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“A PANMACOTERADII 


Majoritatea autorilor sint de acord în a recomanda utilizarea amino- 
E alucazidelor numal în cazuri stret indicate, grave, care nu beneficiază 
i de alte antibiotice. 
a 


PARMACORDIDEMIOLOGII 


Aminozidele nu se vor prescrie în stările infecțioase obişnuite. Se 
contraindicà administrarea iv. şi asocierea cu alte medicamente nefro- 
toxice, cu diuretice şi cu cefalosporine, 


INTERACȚIUNI 

Crese nelrotoxicitatea aminoglucozidelor, cefalosporine, polimixine, 
cisplatin, amtotericina B, furosemid. Cresc ototoxicitatea, ac. etacrinic, fu- 
vosomid, bumetanid, cisplatin, asocierea aminoglucozidelor între ele. Au 
efect aditiv curarizant, medicamente curarizante, narcotite, miorelaxante 
centrale, sulfat de magneziu, Pot masca efectele ototoxice, difenhidra- 
mină, antiometice, Alcalinizantele urinii accentuează efectele antibiotice. 
Aminoglucozidele pot mări eficacitatea anticoagulantelor. Aminoglicozi- 
dele orale scad efectul metotrexatului, Ticarcilina și carbemicilina scad 
efectele aminoglicozidelor. 5 


3.1. STREPTOMICINA 


Sin, Streptomycinum (DCI), Streptomicină?. 

i P, fiz-chìm. Antibiotic produs de actinomicetul Streptomyces griseus. 
Din punct de vedere chimic streptomicina este un trizaharid, format din 
streptidină, streptoză şi N-metilglucozamina. Ultimele două componente 
formează streptobiozamina. Streptidina este un mezoinozitol pe care sînt 
grefate două grupări guanidin. Unitatea internaţională de 'streptomicină 
este cantitatea de substanță care inhibă creşterea unei tulpini standard 
de Echerichia coli într-un ml de mediu şi este egală cu 1 ug. Într-un gram 
de streptomicină intră -un milion de unităţi. Streptomicina este o pul- 
bere albă, higroscopică, cu caracter bazic puternic, termostabilă. Cu acizii 
formează săruri hidrosolubile, În terapeutică se foloseşte sulfatul de strep- 
tomicină, care are o activitate microbiologică de cel puțin 720 ui./mg. 
În soluţie apoasă este stabilă între pH 3—7, Este mai stabilă decît peni- 
cilina. Soluţia în ser fiziologic poate îi păstrată mai multe zile. Activi- 
tatea maximă a substanţei se manifestă la pH 9. Este incompatibilă cu 
metale grele, acizi și baze tari, oxidanţi, reducători, ; 

P. fcin. Absorbție digestivă 2%, cu eliminarea aproape integrală prin 
scaun, sub formă activă, după administrare per os. Dituzează greu prin 
membrane realizind în ţesuturi 20—250% din nivelul sanguin, în len 
1/5—1/10 din nivelul sanguin. După injectare im, trece repede în sînge. 
După doza de 1 g i.m, concentraţia sanguină maximă (10—30 ug/ml) se 
i atinge la circa o oră, Concentraţii active se menţin 8—12 ore. Introdusă 
E intrarahidian persistă 24 ore în ler, Administrată în aerosoli se absoarbe 
puţin prin epiteliul alveolar, avind numal acțiune locală, Traversează 
lent placenta dind în plasma fetală 50% din concentrația de la mamă. 
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Se leagă de proteinele plasmatice 30%. După i.m. se elimină predominant 
prin urină (800%) în mare parte în formă activă, mult mai concentrată 
decit în sînge (500 ug/ml). Excreţia urinară este întîrziată la cei cu insu- 
ficienţă renală. T 1/2 2—4 ore la adulţi normali şi 52—120 ore cînd clea- 
Suc ul creatininei = 10 ml/min. La nou-născuţi prematuri (1—3 zile), 

ore, 

` P. fdin. Inhibă complet, la concentraţii sub 10 ug/ml, B. antracis, 
Klebsiella pneumoniae, Pasteurella, Haemophilus influenzae, Neisseria 
gonorrhoeae, Brucella, Salmonella, Shigella, Leptospira. Bactericid pentru 
b. Koch uman la conc. 5—10 ug/ml după un contact de 72 ore și 10— 
50 ug/ml după 8 ore. Inhibă complet, la concentrații de 10—100 ug/mi 
Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphy- 
lococcus aureus, Streptococcus faecalis, unele rickettsii. Se cunoaște rezis- 
tența pentru b. Koch (instalată lent, în 30—60 zile), b. coli (instalată ra- 
pid, în 3—4 zile), b. dizenteric, proteus, pseudomonas. Germenii rezistenți 
îşi mențin caracterele patogene. Rezistența b. Koch poate fi întîrziată sau 
diminuată prin asociere cu alte chimioterapice sau antibiotice. 

P. ftox. Toxicitate relativ mare. Frecvența și gravitatea efectelor ad- 
verse depind de doza zilnică, durata tratamentului, calea de administrare, 
factori individuali. SNC. Lezarea perechii a 8-a de nervi cranieni cu tul- 
burări vestibulare (amețeli, tulburări de echilibru, de mers, mai frecvente 
la vîrstnici și renali, se pot vindeca în 10—18 luni de la oprirea admi- 
nistrării sau pot rămîne definitive), tulburări auditive (vîjiituri în urechi, 
pierderea acuităţii auditive, pot evolua şi după oprirea administrării). În 
timpul terapiei cu streptomicină se ajunge la efecte ototoxice în majori- 
tatea cazurilor la care concentrația sanguină se ridică la 60 ug/ml mai 
mult de cîteva săptămîni. Alergii. Erupţii, eozinofilie, conjunctivă, febră. 
Rinichi. Albuminurie, cilindrurie. 


FARMACOTERAPIE 

Loc important în tratamentul tuberculozei, în forme recente infiltra- 
tive, exsudative, diseminate, tbc. laringiană, intestinală, genito-urinară). 
Indicaţie de elecţie în endocardita cu streptococ, asociată cu betalacta- 
mine. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Alergie la streptomicină. Prudenţă în insuficiența renală. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. StreptomicinăY, flacon cu sulfat de streptomicină 
echivalent la 1 g bază. 

Mod de admin., posol, Calea de administrare curentă este întramuscu- 
lară. Pulberea din flacon se dizolvă (în condiţii sterile) în ser fiziologie 
steril, pentru a obține o concentraţie de 200 mg streptomicină la un ml. 
În general doza zilnică pentru adult este 1 g, administrat tracționat la 
6—12 ore, în infecţii acute. Intravenos (rar), în perfuzie, 1 a/zi. Intra- 
rahidian, ‘maximum 2 mg/kg sau 50 meg total, folosind concentraţii de 
10—20 mg/l ml solvent, Intrapleural și intraperitoneal. Oral, în infecții 
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digestive (enterocolite cu germeni sensibili, dizenterie) 1—2 g/zi, cîte 
0,5 g la 6—8 ore. Aerosoli, în infecții bronhice și pulmonare, folosind 
eoncentrații de 50—100 mg/l ml solvent şi 1—2 ml/ședinţă, 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE 


Amobarbital, bicarbonat de sodiu, calciu gluconat, carbenicilina, hi- 
drocortizon hemisuccinat, meticilina, noradrenalina, novobiocina, pento- 
barbital, procaina, tetraciclina, vitamina Be. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T, pînă la 50%% din cazuri). Pot scădea 
hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (T, anemie hemolitică), nr. leuco- 
cite (T), nr. trombocite (T). Pot apărea celule L.E. (T). L.c.r. Pot crește 
proteinele (L, cu r. Folin-Ciocilteu). Ser. Pot crește azot neproteic (T, 
nefrotoxicitate, la 20%), bilirubina (T, în anemie hemolitică), creatinina, 
ureea (T, nefrotoxicitate). Pot scădea haptoglobina (T, în anemie hemo- 
litică), ureea (L, cu r. Berthelot). Poate deveni pozitiv testul Coombs (T). 

rină. Pot crește fosfataza alcalină (T, nefrotoxicitate), glucoza (L, 


fals pozitiv cu met. prin reducerea cuprului), proteine (T, nefrotoxicitate 
şi L, cu r. Folin-Ciocîlteu). 


3.2. KANAMICINA 


; Sin. Kanamycinum (DCI), Kanamicină sulfatT, Kantrex?ł, Kanamy- 
i trexk, Resistomycin?, Kanasynk. 

P. fiz.-chim. AB din culturile de Streptomyces Kanamiceticus. Sulfa- 
T tul de Kanamicină are o activitate microbiologică de cel puțin 750 ug/mg. 
T Pulbere cristalină albă, fără miros. Termostabilă. Uşor solubil în apă. 
~ Soluția este stabilă la temperatura ordinară. Sol. de Kanamicină sultfurică 
are pH 4,5. 

P. fcin. Absorbţia digestivă 3%. Rezistentă la sucurile digestive. In- 
jectată i.m. difuzează repede. în sînge şi țesuturi, nu în l.c.r. După 1 
i.m. se obțin concentraţii sanguine de 20—35 ug/ml la o oră, 5—15 ug/ml 
la 6 ore și 1,2—6 ug/ml la 12 ore. După 0,5 g i.m. concentrațiile sanguine 
maxime sînt 20 ug/ml la 1—2 ore şi 4—8 ug/ml la 5—7 ore. Nivelul san- 
guin este mai crescut la vîrstnici. Este transportat practio nelegată de 
proteinele plasmatice. Concentraţii active se menţin circa 8 ore. T 1/ 2— 
4 ore la adulţii normali şi 3—4, respectiv 15—36 ore la cei cu clearance 
al creatininei de 60, respectiv 10 ml/min. În anurie T1/2 este de 70 de 
ore. În dializă 35,5 ore. La copil prematur 18 ore pentru vîrsta peste 
48 ore și 6 ore pentru vîrsta între 5—22 zile. Excreţie predominant re- 
nală (după i.m.) sau prin fecale (după administrare orală). Eliminarea 
renală se face predominant prin filtrare glomerulară, puţin prin secreție 
tubulară, După injectare 50—80%, se elimină în urina din 24 de ore. 
Concentraţiile urinare ating 20—100 ug/ml în primele 6 ore. Excreţie şi 
prin bilă (5—8 ug/ml), 

P. fdin, Bacteriostatie şi bactericid față de statilocoa (1 ug/ml), coli, 
salmonele, shigele, meningococ, proteus indol-pozitiv, Klebsiella, Aero- 

acter. Mai slab decit streptomicina față de b. Koch. Nu este activ pen- 
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tru pneumococ, streptococ piogen şi viridans, piocianic, Pseudomonas, 
Enterococ, anaerobi. 

Rezistenţa se instalează lent la coli și stafilococ. Rezistență încruci- 
şată cu streptomicina, neomicina, paromomicina, framicetina, viomicina. 
Faţă de germenii sensibili are acţiune sinergică cu penicilina. 

P. ftox. Neurotozicitate (la 5% din bolnavi). Vîjiieturi în urechi, hipo- 
acuzie pînă la surditate, adesea ireversibilă, tulburări de echilibru, cefa- 
lee, amețeli. Nefrotozicitate. Tulburări glomerulare și tubulare, apar pînă 
la 25% din cei trataţi, reversibile dacă se oprește la timp administrarea. 
Pentru evitarea nefrotoxicităţii tratamentul va dura cel mult 7—10 zile 
(10—15 g) și se va controla funcţia renală. Fenomenele de neuro şi nefro- 
toxicitate apar mai frecvent la doze mari de kanamicină, la vîrstnici, la 
cei cu insuficienţă renală, la asocierea cu medicamente avînd neuro sau 
nefrotropism. Sînge. Leucopenie, eozinofilie. Piele. Erupţii. Alte efecte 


adverse. Acţiune curarizantă. După administrare orală, greţuri, colită, 
sindrom de malabsorbţie. 


$ 


` 
FARMACOTERAPIE 


Infecţii grave cu stafilococ (bronhopneumonie, abces pulmonar, endo- 
cardită, septicemie) cu efecte pozitive în 80—900% din cazuri. Infecții cu 
bacili gramnegativi, infecții urogenitale (pielite,  nefrite). Kanamicina, 
aplicată local, poate fi utilă în arsuri infectate. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE A 
Cind. Insuficienţa renală. Asociere cu alte aminoglucozide. 


FAMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Kanamicină sulfat”, flacon echivalent cu 0,5 g sau 
1 g Kanamicină bază. 

Mod de admin. posol. Pentru acţiune sistemică este obligatorie admi- 
nistrarea im. Adulţi 15 mg/kg/24 ore (maximum 1,5 g/zi). Injecţiile se 
administrează în prize la 12 ore (pentru funcția renală normală). Poate 
fi administrată şi i.v. în perfuzie și direct în abces. Tratamentul nu va 
dura mai mult de 7—10 zile. Copii 15—30 mg/kg/zi în 4 prize. Oral, în 
prize la 6 ore. Adulții 3—4 g 24 ore. Copii 50 mg/kg/24 ore. Numai pen- 
tru acțiune pe tubul digestiv. 


INTERACȚIUNI 
Kanamicina creşte toxicitatea metotrexatului. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


fotericina B, bicarbonat de sodiu, calciu gluconat, carbenicilina, 
E EA cefazolina, clorpromazina, colimicina, fenitoina, fenobarbital, 
heparina, hidrocortizon hemisuccinat, lincomicina, hidrolizate de proteine, 
meticilina, nitrofurantoina, novobiocina, pentobarbital, polimixina B, pro- 
clorperazina, promazina, secobarbital, sulfadiazina, sulfizoxazol, tiopen- 
tal, vitamina B complex, vitamina C. Soluțiile în glucoză 5%% şi clorură 
de sodiu 0,9%% sînt stabile, 
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INPLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește cozinotilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T, în 
cozinotilic), Plasmă. Pot scădea fibrinogen, timp protrombină (T, la fn- 
ceputul tratamentului), Ser. Pot crește azot neproteic, creatinina, uree 
(T, netrotoxicitate), bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, 

\ GPT, timol (T, hepatotoxicitate). Pot scădea caroten (C, malabsorbţie cu 
diaree), colesterol (C, formează săruri cu acizi biliari în intestin). Urină. 
Pot crește fosfataza alcalină, hemoglobina, proteine (T, nefrotoxicitate). 
Pot scădea volumul (T), excreția xilozei (C, diminuarea absorbției intesti- 
nale). Fecale. Pot crește grăsimile (C, malabsorbţie cu diaree). 


3.3, GENTAMICINA 


Sin. Gentamicinum (DCI), GentamycinN, Garamycink, CidomycinF, 
Gentalynk. 

P. fiz-chim. AB obţinut din culturile de Micromonospora purpurea. 

P. fcin. Absorbţie digestivă neglijabilă (0,20%). După injectare i.m. 
concentrația sanguină maximă (5 ug/ml) se realizează în 60—90 minute. 
Circulă nelegată de proteinele plasmatice. Concentraţiile active se menţin 
circa 8 ore. T1/2 1—4 ore la adulţi normali și 3,7 respectiv 15,5—48 ore 
cînd clearance-ul creatininei este de 60, respectiv 10 ml/min. În anurie 
T 1/2 este de 70 de ore. La prematuri de 0—6 zile T1/2 11 ore, de 6—14 
zile 5 ore. La nou-născuţi 3 ore. Excreţie prin filtrare glomerulară, aproa- 
pe complet nemodificată, cu concentraţii urinare de 50—100 ori mai mari 
decît cele serice. În insuficienţa renală se produce cumularea. La concen- 
traţii sanguine peste 13 ug/ml se oprește administrarea şi se distanțează 
prizele. ; 
€ P. fdin. Activă față de stafilococ. E. coli, Aerobacter, Pseudomonas 
(4 ug/ml), Klebsiella, Proteus, Serratia. Inactivă față de anaerobi, B.K. 
și treponeme. 
= P.ftox. Oto şi netrotoxic, mai ales la cei cu leziuni renale sau în aso- 
 ciere cu alte substanţe nefrotoxice (cefalotina, cefaloridina) sau ototoxice 

(ac. etacrinic). 


FARMACOTERAPIE 


Septicemie şi infecţii grave cu germeni gramnegativi sensibili (inf. 
bronhopulmonare, urinare, meningite, digestive, hepatobiliare, ale oase- 
lor, arsuri întinse infectate). În infecțiile urinare se asociază cu alcalini- 
zante, pentru a aduce pH-ul urinii peste 7. Local, în arsuri infectate. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Alergie la gentamicină, Precauţii în insuficiența renală. Se ajus- 
tează dozele (tabelul 6). 


PARMACOGRAPIE 


„Prod, farm, ind, GentamycinN (Pharmachim, R. P. Bulgaria), cu solu- 
ție injectabilă de sulfat de gentamicină în fiole de 2 ml cu 40 mg/ml gen- 


vai 


tamicină bază, fiole de 1 ml cu 10 mg bază. Tub cu 15 g unguent 0,10%. 
Gentoseptt, flacon de 10 ml cu soluţie oftalmică 0,5%% gentamicină. 

Mod de admin., posol. I.m. Adulţi şi copii, 3—5 mg/kg/24 ore, repar- 
tzate în 3 prize, la 8 ore. Sugari: pînă la 2 săptămîni, 6 mg/kg/24 ore în 
2 prize la 12 ore; 2 săptămîni—12 ani, 2 mg/kg la 8 ore. Intrarahidian 
4—5 mg la o injecție. Local, pentru tegumente aplicaţii de 3—4 ori pe zi. 
Instilaţii în sacul conjunstival, 1—2 picături la 4 ore. În infecţii severe 
la fiecare oră. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUŢIE 


Amfotericina B, ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, cefalotina, 
cefazolina, cloramfenicol hemisuccinat, heparina, meticilina, oxacilina, 
vitamina B complex. Soluţiile în glucoză 50%% și în clorură le sodiu 0,9% 
sînt stabile 24 ore la temperatura camerii. Soluţiile nu vor fi mai con- 
centrate de 0,1%: Se perfuzează 1—2 ore. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Poate scădea nr. eritrocitelor (T). Ser. Pot crește ac. uric (T, 
după inj. i.m), bilirubina, fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, afectare he- 
patică), creatinina, uree (T, nefrotoxicitate). Urină. Pot crește protei- 
nele (T). : 


3.4. TOBRAMICINA 


Sin. Tobramycinum (DCI), Brulamycin?, Distobram?, Gernebein¥, 
NebcinR, Nebicina®, Obracink. AB aminoglucozid, 3ʻ-deoxikanamicina B, 
izolată ca factorul 6 din complexul nebramicin al filtratului obținut din 
culturile de Streptomyces tenebrarius. Caracter “bazic. Se folosește sulfa- 
tul, hidrosolubil. 

F. slab absorbit digestiv, nerealizînd concentraţii sistemice active. 
După injectare i.m. picul plasmatic se obține la 30—90 minute. Doza de 
1 mg/kg i.m. realizează concentraţii serice de 4—6 ug/ml. T1/ 2—3 ore 
la normali şi 50 de ore cînd clearance-ul creatininei este 10 ml/min. Con- 
centraţii sanguine decelabile se menţin circa 8 ore. Girculă practic ne- 
legată de proteinele plasmatice. Difuzează în ţesuturi. Realizează con- 
centraţii mici în bilă şi în l.c.r. Dituzează în secreția bronşică şi în abcese. 
Traversează placenta. Eliminare renală prin filtrare glomerulară avînd 
un clearance egal cu al creatininei endogene. La adulţi cu funcția renală 
normală se elimină 84% în 8 ore şi 93% în 24 ore. Cu do'a de 1 mg/kg 
i.m. se realizează concentraţii urinare maxime de 75—100 ug/ml. 

Spectrul de activitate asemănător cu gentamicina, cu diferența că efec- 
tele pe germeni gramnegativi sînt, în general, mai mici iar pe Pseudo- 
monas şi Serratia sînt mai intense, Bactericid. Rezistență uneori încru- 
cișată cu gentamicina, Asocierea cu carbenicilina este sinergică faţă de 
Pseudomonas, 

Efecte adverse acustico-vestibulare mai reduse decit gentamicina, cele 
renale foarte rare, La bolnavi cu insut. renală depăşirea concentraţiilor 
sanguine admisibile poate determina oligurie, creşterea ureei sanguine, 
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a azotului neproteic, a creatininel. Alte efecte adverse: creşterea GOT, 


GPT şi a bilirubinemiei, anemie, leucopenie, trembopenie, febră, erupții, 
greţuri, vome, cefalee, astenie. Indicată în infecţii ale ap. respirator, ap. 
excretor, ap. digestiv, SNC, pielii, oaselor și ţesuturilor somatice, septi- 
cemii cu E. coli, Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Pro- 
teus, stafilococ auriu, asociat cu gramnegativi, streptococ grupa D. 

Cind. Alergie la Tobramicină, Asociere cu AB sau alte medicamente 
nefrotoxice (aminoglucozide, cefaloridină, paromomicină, viomicină, poli- 
mixina B, colistina etc.) sau ototoxice (diuretice). Precauții. Suprave- 
ghere permanentă clinică, ORL, renală, mai ales la bolnavi cu insufi- 
ciență renală. Diminuarea dozelor sau oprirea tratamentului la apariţia 
efectelor adverse. La bolnavi cu insuf. renală nu se va depăși concen- 
traţia serică de 12 ug/ml. Administrare. Inj. i.m. Bolnavi cu funcția re- 
nală normală. Adulţi. Infecţii medii 3 mg/kg/24 ore, în 2—3 injecții. Ca- 
zuri grave 5 mg/kg/24 ore, în 3—4 injecții. După ameliorare clinică 
3 mg/kg/24 ore. Copii, nou-născuți 3—5 mg/kg/24 ore în 2—4 injecții. 
Durata medie a tratamentului 7—10 zile. În insuficiența renală, inițial 
1 mg/kg, apoi în funcție de creatinina serică. Se administrează 50 mg 
pentru bolnavi de 50—60 kg și 75 mg pentru bolnavi de 60—80 kg la 
intervale diferite: 48 ore pentru creatinină serică peste 76 mg/l; 36 ore, 
54—76; 24 ore, 34—53; 18 ore, 20—33; 12 ore, 13—19; 8 ore sub 13 mg/l. 
Cînd calea i.m. nu este abordabilă (şoc, arsuri, hipotrofie musculară), se 
folosesc inj. i.v. în doze identice cu i.m. Se prepară soluţii cu cel mult 


1 mg/ml în sol. glucoză 5% sau clorură de sodiu 9%. Perfuzia durează 
1—2 ore. 


3.5. NEOMICINA 


Sin. Neomycinum (DCI), NegamicinT, BykomycinR, NeobioticR. 

P. fiz. chim. AB produs de Streptomyces fradiae. Pulbere albă sau 
slab gălbuie, fără miros, cu reacţie bazică, termostabilă, solubilă în apă. 
Sarea cu ac. sulfuric este stabilă la temperatura obișnuită, are activi- 
tate microbiologică de cel puţin 650 u.i./mg, este o pulbere higroscopică 
albă sau alb-gălbuie, fără miros, cu gust slab amar, este foarte uşor solu- 
bilă în apă, f. greu solubilă în alcool: 

P. fcin. Absorbție'digestivă 3—50 cu eliminare prin fecale (95—97, 
nemodificată. Doze terapeutice orale dau concentrații plasmatice mici 
(1—4 ug/ml). După injectare i.m. nivelul plasmatic este ridicat (20 ug/ml) 
şi se menține 6—8 ore. 

P. fdin. Bacteriostatic şi bactericid pentru colibacil, Proteus, Salmo- 
nele, Shigella, Slab activ pentru coci grampozitivi, inactiv faţă de coci 
gramnegativi, ciuperci, virusuri. Acţiunea nu este influențată de sucuri 
digestive, enzime, puroi, Rezistență rară, dezvoltată lent. 

P. ftox, Per os produce rar efecte adverse. 


PARMACOTERAPIE 


Infecţii cu germeni sensibili, localizate la nivelul tubului digestiv. 
€oma hepatică, Preoperator pentru suprimarea florei sensibile, în chirur- 
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gia colonului. Local, în infecţii dermatologice (impetigo, foliculite, micoze 
supraintectate), în oftalmologie şi O.R.L. Este bine să se ţină seama că 
neomicina nu este activă față de numeroase tulpini de stafilococ și de 


streptococ grupa A, germenii cei mai des întîlniți în infecțiile cutanate 
acute. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Negamicint, flacon cu 20 comprimate a 500 mg ne- 
omicină sulfat. Negamicin BT, tub cu 6 g unguent, conținînd 0,50%% ne- 
omicină şi 50 000 u% bacitracină. Neobasept? (sin. Nebacetink), flacon cu 
10 g pulbere pentru uz extern conținînd 0,05 g neomicină și 2500 u.i. 
(0,038 g) bacitracină/10 g. 

Mod de admin., posol. Oral, adulţi 2—4 g/zi, în mai multe prize (la 
6 ore). Copii 50—100 mg/kg/24 ore. Local, aplicații de 1—2 ori pe zi. 

Prescripţii magistrale. Rp. Sulfat de neomicină 0,5 g, Bacitracină 1 g, 
Clorură de sodiu 0,9 g, apă distilată la 100 g. D.S. Soluţie oftalmică. Are 
reacţie neutră. Este activă 14 zile dacă se păstrează la întuneric și la loc 
răcoros. Rp. Sulfat de neomicină 0,5 g, Bacitracină 10 000 u, Sulfat de 
polimixină 100 000 u., Acid boric 1,5 g, Clorobutanol 0,5 g, Apă distilată 
la 100 g. D.S. Soluţie oftalmică. Valabilitate o săptămînă. Rp. Sulfat de 
neomicină 0,35 g, Glicerol 40 g, Alcool la 100 g. D.S. Ext. Instilaţii în 
conductul auditiv extern, în furuncule, otită medie acută, otită cronică- 
Rp. Sulfat de neomicină 0,2 g, Clorură de` sodiu, Tetraborat de sodiu aa 
0,3 g, Apă distilată 20 ml. D.S. ext. Soluţie oftalmică. Rp. Sulfat. de neo- 
micină 0,2 g, Metilceluloză 0,5 g, Ulei de parafină 2 g, Glicerină 1 g, Apă 
pînă la 20 g. D.S. Ext. Aplicații locale. Valabil 30 de zile. Rp. Hidrocor- 
tizon acetat 0,2 g, Neomicină sulfurică 0,1 g, Unguent cetilic moale (sau 
Unguent hidrofil) ad 20 g. M.f. ung: De mai multe ori pe zi, aplicat local 
în strat subțire. i z 


INTERACȚIUNI 
Neomicina poate scădea absorbţia digoxinei. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Poate crește volumul mediu al hematiilor (T, în anemie mega- 
loblastică), Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (C, T, tul- 
bură absorbția vitaminei B; anemie megaloblastică), nr. leucocite, nr. 
trombocite (T, în anemie megaloblastică severă). Plasmă. Poate creşte 
timpul de protrombină (D, diminuă disponibilitatea vitaminei K). Ser. 
Pot crește azotul neproteic, creatinina, uree (T, nefrotoxicitate). Pot scă- 
dea colesterol (C, formează săruri cu acizii biliari în intestin), magneziu 
(T, eliminare crescută prin scaun în steatoree), vitamina Bia (C, diminuă 
absorbția),  Urină. Pot crește FIGLU (C, în anemie megaloblastică), 
proteine (T, nefrotoxicitate), Poate scădea urobilinogenul (D, diminuă 
flora intestinală), Fecale, Pot crește azotul (T), grăsimi (T, inhibiţia hidro- 
lizei trigliceridelor), Poate scădea urobilinogenul (D). 
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3.6. ALTE AMINOGLUCOZIDE 


Substanțe naturale. Sisomicinum (DCI), sin. ExtramycinF, BaymicineF, 
SismineR, PathomycinR. AB produs de Micromonospora înyoensis, deri- 
vat dehidrogenat al gentamicinei Ca.  Concentraţii plasmatice maxime 
la 30—90 minute după inj. im. T1/2 2—3 ore. Eliminarea prin filtrare 
glomerulară, 80—900% în 24 ore. Adult și copil 2—4 mg/kg/zi în 2—3 inj. 
i.m. sau i.v. (preferabil perfuzie). Tratament 7—10 zile. Pentisomicinum 
(DCI), este episismicina. AB de rezervă în infecţii severe cu germeni 
rezistenți la alte aminoglicozide. 

Pramycetinum (DCI), sin. EnterframE, Framycortă, Framygenk, So- 
fradex?. Acţiuni și indicaţii asemănătoare cu neomicina. Oral, la adulţi 
2—4 g|zi, la copii 50 mg/kg în infecţii intestinale. a 

Lividomycinum. (DCI) sin. LivalineR. Spectrul asemănător Kanamici- 
nei avînd în plus acțiune față de Pseudomonas aeruginosa. Inj. i.m. 
1 g/zi. 4 

a (DCI), sin. Estomycinum, Pucimycinum, Gabbromy- 
cin, Humagelk. AB produs de Streptomyces rimosus. Neabsorbit oral. 
Spectrul asemănător neomicinei. În amebiaza intestinală 25—30 meg/kg/zi, 
în 3 prize, 5—10 zile. | 

Spectinomycinum (DCI), Actinospectacin, DelspectinR, TrobicinE, To- 
gamycinE. AB obţinut din culturile de Streptomyces spectabilis. Bacte- 
riostatic pentru germeni gramnegativi. F. activ față de gonococ. Nu in- 
fluențează T. pallidum. Eliminare renală sub formă activă. Indicată în 
gonoree. Produce rar amețeli, greţuri, frisoane. Inj. i.m. profunde, în sus- 

pensie, la bărbaţi o singură inj. de 2 g, la femei 2 inj. concomitente de 
cite 2 g în 2 locuri diferite. 

Substanțe semisintetice. Amikacinum (DCI), sin. AmikinR, AmitrexR, 
Amakink, derivat de |Kanamicină. Concentraţii slabe în bilă şi ler. Eli- 
minare prin filtrare glomerulară 80—90% în 24 ore. T!/, 2—3 ore la nor- 
mali şi 30 de ore pentru un clearance al creatininei de 10 ml/min. Spec- 
trul asemănător Kanamicinei. Inj. i.m. sau i.v. (de preferat perfuzie), 
15 mg/kg/zi, divizată în 2 prize. Maximum 1,5 g/zi şi 7—10 zile. 

Netilmicinum (DCI), sin. NetromycineR. Este N-etil sisomicina, AB 
semisintetic, derivat dehidrogenat al gentamicinei Cre. Spectrul asemă- 
nător gentamicinei. Farmacocinetică asemănătoare aminoglicozidelor. AB 
de rezervă pentru Pseudomonas şi enterobacteriacee. Adulții şi copii 
3—5 mg/kg/zi, în 2—3 inj. i.m. sau i.v. (preferabil perfuzie). 

Dibekacinum (DCI), sin. OrbicinR. Este dideoxikanamicin B. Acţiuni 


şi indicaţii asemănătoare gentamicinei. 


Propikacinum (DCI). Dihidroxiizopropilkanamicina B. 


TETONS 


A. B. CU SPECTRU LARG 


aA 


Baze fizico-chimice. Sub această denumire sînt desemnate antibiotice 
naturale şi de semisinteză, cu spectru larg, apropiate ca origine (produse 
de specii de Streptomyces), structură și efecte. Nucleul de bază al aces- 
tor substanţe este format din condensarea lineară a patru cicluri aroma- 
tice (naftacen), denumirea lor exprimînd această caracteristică. Se cunosc: 
1) tetracicline naturale (tetraciclina propriu-zisă, cu acţiune de scurtă 
durată — 6 ore); 2) substanţe de semisinteză, a) pentru administrare 
orală (metaciclina şi minocielina, cu acţiune semiretard, 12 ore și doxi- 
ciclina, cu acţiune retard, 24 ore) și b) pentru administrare înjectabilă 
(rolitetraciclina). 

Baze farmacocinetice. Absorbţie digestivă bună dar incompletă, rea- 
lizînd concentraţii sistemice eficiente. Proporția de tetracicline absorbită 
din intestin poate fi scăzută de substanţe adsorbante, de răşini sau prin 
legarea unor ioni metalici (Ca”*, Fett, Alt+*), cu formarea de complexe 
greu absorbabile. În cadrul acestor interrelaţii s-a observat că adminis- 
trarea concomitentă a fosfaților care leagă ionii metalici din conţinutul 
intestinal poate fi urmată de o absorbţie mai bună a tetraciclinei. Se cu- 
noaște că glucozamina (2-amino-d-glucoză) grăbește viteza absorbției in- 
testinale a tetraciclinei. Absorbţia rectală a tetraciclinelor este redusă, 
administrarea pe această cale fiind uneori însoţită de apariţia unor efecte 
adverse locale (dureri, tenesme). Prin injectarea i.v. a tetraciclinelor se 
realizează imediat o concentraţie sanguină mare, egală cu cea obținută 
prin administrarea orală a unei doze duble. Tetraciclinele nu se aplică 
pe seroase şi nu se administrează în aerosoli, fiind iritante. Administrate 
local, pe piele sînt bine suportate. Difuziune bună și rapidă în toate ţesu- 
turile. În bilă concentraţii mai mari decît în sînge, în l.c.r., mai mici decît 
nivelul sanguin. Traversează placenta. Treo şi în laptele matern. Elimi- 
nare prin urină şi prin fecale. După doze terapeutice concentrațiile san- 
guine eficace se menţin timp diferit, funcție de substanţă. 

Baze farmacodinamice. Spectru larg de acţiune. Efect intens pe coci 
grampozitivi (streptococ hemolitic, stafilocoo auriu, pneumococ), bacili 


4.1. TETRACICLINE 
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gramnegativi (Friedländer, H. pertusis), rickettsii, virusuri mari. Efect 
bun față de coci grampozitivi (streptococ viridans, enterococ), coci gram- 
negativi (meningococ, gonococ), bacili gramnegativi (coli, dizenteric, bru- 
cela, H. influenzae, proteu), b. tetanic, spirochete (Treponema pallidum, 
Leptospira), virusuri (trahom, pneumonia atipică), protozoare (trichomo- 
nas, amebe). Rezistența se instalează lent, rar. 


Baze farmacotozicologice. Toxicitate relativ redusă. Fenomenele toxice 
se datorese concentrațiilor mari de tetracicline în sînge și în țesuturi, 
după administrarea de doze prea mari sau în insuficiență renală. Ap. di- 
gestiv. Anorexie, greţuri, vome, diaree, colici abdominale, arsuri la de- 
fecţie, enterita stafilococică. Pancreatită. Tulburări ale mucoaselor. Sto- 
matite, glosite, vaginite, rectite. Sensibilizare (rar) cu febră, erupții cuta- 
nate. Efect iritant local. Flebite, tromboze, după i.v. Ficat. Fenomene 
toxice, uneori efect letal, după i.v. Rinichi. Albuminurie, glicozurie, ami- 
noacidurie, acidoză, după tetraciclină perimată. Toate tetraciclinele cu 
excepția doxiciclinei, crese concentraţia ureei în sînge la cei cu insufi- 
cienţă renală, fără a reduce clearance-ul. Dinţi. Pigmentaţii dentare, carii, 
hipoplazia smalțului dentar, la copii ale căror mame au primit tetraci- 
cline în timpul sarcinii Şi la cei trataţi ei înșiși cu tetracicline, atît în 
perioade scurte cît şi de lungă durată. Sistem nervos. Hipertensiune intra- 
craniană benignă (la doze de tetraciclină de 200—1 000 mg/zi), mai ales 
la tineri. Efectul pare favorizat de asocierea cu vitamina A. Cefaleea 
poate dispărea repede după oprirea administrării dar edemul papilar poate 
persista cîteva luni (Walters şi Gubbay, 1981). 


FARMACOTERAPIE 


Tetraciclinele sînt indicate în pneumonie cu pneumococ, streptococ, 
| stafilococ, H. influenzae, Klebsiella, în faringite, amigdalite, sinuzite, 
T bronşite. În infecţii urinare, pielonefrite, cistite, uretrite. Infecţii ale ţesu- 


„turilor moi, impetigo, furunculoză, abcese, plăgi traumatice sau postope- 
` ratorii infectate. Infecţii oftalmice și digestive. Infecţii produse de iMyco- 
~ plasma, Chlamydia, în tifosul murin şi cel exantematic, febra Q, limfo- 


granulomatoza benignă, psitacoză, tularemie, bruceloză, endocardită bac- 
teriană subacută, gonoree. Tetraciclinele au fost recomandate în acnee. 


rescență galben-aurie în lumina ultravioletă. În neoplasm gastric se admi- 
nistrează o tetraciclină mai multe zile, se efectuează apoi o spălătură 
gastrică și se cercetează sedimentul acesteia. Metoda este aplicabilă şi 
pentru plămîn (sediment din lichidul pleural), pancreas (sediment din 
lichidul ascitic), aparat excretor (sediment urinar). 

4 


F ACOEPIDEMIOLOGIE 


Singura tetraciclină recomandabilă în, insuficiența renală este doxi- 
ciclina care nu creşte azotemia în asemenea cazuri. Toate tetraciclinele 


Sînt contraindicate în ultimul trimestru al sarcinii, în perioada neonatală 
ȘI prima copilărie, 
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INTERACȚIUNI 


Efectul tetraciclinelor este scăzut de antiacide orale (se evită asocierea 
sau se administrează la interval de cel puţin o oră), salicilat de bismut, 
fier oral (dacă asocierea nu poate fi evitată fierul se administrează cu 
3 ore înainte sau 2 ore după tetraciclină), sulfat de zinc. Tetraciclinele 
cresc efectul anticoagulantelor orale, digozinei, litiului (toxicitate), fen- 
forminei (acidoza lactică). Tetraciclinele scad efectul contraceptivelor 
orale. Alte interacțiuni posibile cu barbiturice, hipoglicemiante orale, cor- 
ticosteroizi, insulina, curarizante, fenitoina. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T, cu 
limfocite atipice), timp coagulare (T). Pot scădea hematocrit, hemoglo- 
bină, nr. eritrocite (T, anemie hemolitică), neutrofile (T, rar), nr. leuco- 
cite (T), nr. trombocite (T), pH (T, acidoză cu tulburare renală), trombo- 
plastina (T). Pot apărea celule L.E. (T). Plasmă. Pot crește amoniac (T, 
după doze mari i.v.), catecolamine (L, met. fluorometrice), timp protrom- 
bină (T, colestaza). Ser. Pot crește amilaza (T, mai ales la gravide), azot 
neproteic (T, nefrotoxicitate sau efect antianabolic), bilirubina (T, hepa- 
totoxicitate, mai ales după i.v.), retenţia BSP, fosfataza alcalină, GOT, 
GPT, timol (T, colestază), creatinina, fosfat (T, nefrotoxicitate), potasiu 
(T, în azotemie), sodiul (T, cu tulb. renală), uree (T, efect antianabolic). 
Pot scădea calciu (T, la gravide), colesterol (T, hepatotoxicitate), CO. (T, 
acidoză), fosfat, potasiu (T, sindrom Fanconi cu tetraciclină degradată). 
Urină. Pot creşte aminoacizi, proteine (T, nefrotoxicitate), azot (T. tulbu- 
rarea proteosintezei), glucoza, fosfat (T, în sindr. Fanconi), glucoza (L, 
met. cu reducerea cuprului și clinitest), porfirine (L, met. cu fluorescentă), 
sodiu (D), volum (D) Pot scădea glucoza (L, met. cu glucozoxidaza), uro- 
bilinogen (D, diminuă flora intestinală). Fecale. Poate crește colorația (L, 
roşu la asocierea cu glucozamina). Poate scădea urobilinogen (D). Pot de- 
veni pozitive hemoragii oculte (T, hematemeză și melenă). L.c.r. Pot 
crește proteinele (L, cu r. Folin-Ciocîlteu). 


4.1.1. TETRACICLINA 


Sin. Tetracyclinum (DCI), TetraciclinăT, Abricycline, Panmycin", 
Polycycline, Tetrabon, Achromycin, Hostacyclin®, Juvacyclin", Nipecink, 
Sanclomycink, TetrabidE. 

P. fiz.-chim. Pulbere cristalină galbenă, fără miros, cu gust amar, sen- 
sibilă la lumină şi umiditate. Puțin solubilă în alcool, foarte greu solubilă 
în apă. Are activitate microbiologică de cel puţin 975 u.i./mg. Se dizolvă 
„în acizi diluaţi şi în soluţii de hidroxizi alcalini, în care se inactivează în 
timp. Clorhidratul de tetraciclină are aceleaşi. proprietăţi, cu diferenţa că 
este solubil în apă. Soluţiile de tetraciclină clorhidrică au pH 1,8—2,8. 
Închiderea la culoare este datorită degradării substanţei active. Stabili- 
zarea cu ac, ascorbic este ineficientă prin diluare în volume mari de 
soluţii (pentru administrare parenterală). Soluţiile trebuie administrate 
imediat după preparare, ' 

P. fcin, Absorbţie bună din tubul digestiv. În bilă realizează concen- 
trații de 10 ori mai mari decît în sînge, în Lc.r. numai 40—80% din nive- 
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lul sanguin. În sîngele fetal se obține o concentraţie egală cu 750% din 
cea maternă. Eliminare prin urină (900, concentraţii 100—300 ug/ml) 
şi prin fecale (10%, concentraţii 50—250 ug/g). Clearance renal 65 ml/min. 
Concentraţiile active sanguine se menţin 4—6 ore. T1/2 6—12 ore la nor- 
mali, 30—80 ore cînd clearance-ul creatininei = 10 ml/min. și 30—128 la 
bolnavi cu insuficiență renală, în timpul dializei peritoneale, 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Tetraciclinăt: flacon cu 16 drajeuri de 250 mg; flacon 
cu 16 capsule de 250 mg; tub cu 6 g unguent 3%/. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi 2—4 g pe zi, în 4 prize egale, la 
6 ore. În gonococie urogenitală, la bolnavi cu alergie pentru penicilină, 
2 g tetraciclină/zi, în 4 prize orale, timp de 5 zile. În infecţii genitale cu 
Chlamydia trachomatis durata tratamentului de trei săptămîni. Copii 
peste 7 ani, 25—50 mg/kg/24 ore, în 4 prize egale, la 6 ore. Unguent. 
Aplicaţii locale de 2—3 ori/zi. Soluţie oftalmică de clortetraciclină (F.R. 
VIII): Clorhidrat de clortetraciclină 1 g, Uree 3 g, Sol. de borat fenil- 
mercuric 0,2 8% 0,5, Apă distilată la 100 g. : 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Clorhidratul de tetraciclină este incompatibil cu ACTH, adrenalina, 
aminofilina, amobarbital, amfotericina B, ampicilina, bicarbonat de sodiu, 
calciu (clorură, gluconat), carbenicilina, cefalotina, cefazolina, cloramfeni- 
col hemisuccinat, clorpromazina, cloxacilina, colistina, eritromicina lacto- 
bionat, fenitoina, fenobarbital, heparina, hidrocortizon hemisuccinat, hi- 
i drolizate de proteine, insulina, meticilina, noradrenalina, novobiocina, oxa- 
cilina, penicilina G, pentobarbital, proclorperazina, polimixina B, strepto- 
„ micina, sulfadiazina, sulfizoxazol, tiazide diuretice, vitamina B complex, 
vitamina B», Warfarina. Soluţii în glucoză 5%/ şi în clorură de sodiu 0,9%/ 
sint stabile 12 ore la temperatura camerii. Stabilitatea optimă la pH 
1,8—2,8. i 


4.1.2. METACICLINA 


Sin. Metacyclinum (DCI), Biolatan?, Optimycine?, RondomycinR, Ti- 
berciclinat, După administrarea orală a 150 mg concentrația sanguină 
maximă se atinge la 2—3 ore. Concentrațiile active se mențin circa 12 ore. 
Eliminare prin urină şi bilă, cu excreţie în fecale în formă activă. Clea- 
rance renal 31 ml/min. T1/2 8—15 ore. , 

Administrare orală. Adulţi 300 mg de 2 ori pe zi, la 12 ore interval. 
În cazuri grave 900—1 200 mg pe zi. Copii 7,5—15 mg/kg/zi. 


4.1.3. MINOCICLINA 


Sin, Minocyclinum (DCI), Minocyn?, MinomycineR, Rlinomycink, Ul- 
tramycinR, VectrinR, Absorbţie bună digestivă, fără influență din partea 
alimentelor, Legată de proteinele serice 70—75%,. Metabolizată în pro- 
Porții destul de mari, Eliminare prin urină și fecale. În urină forma activă 
are concentraţii mici, puțin eficace în infecții ale ap. excretor, Clearance 
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renal 9 ml/min. Tetraciclină semiretard, acţiunea durînd 12 ore. Admi- 
nistrare orală. Adulţi 200 mg iniţial şi apoi 100 mg la 12 ore. Copii ini- 
tial 4 mg/kg, apoi 2 mg/kg la 12 ore. 


4.1.4. DOXICICLINA 


Sin. Doxyeyclinum (DCI), VibramicynN, Desyklint, Doximycinf, Mo- 
nomycink. AB de semisinteză, obținut prin hidrogenarea metaciclinei. 
Este u-6-deoxi-oxitetraciclina. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. T1/2 15—25 ore la normali şi 15— 
36 ore cînd clearance-ul creatininei = 10 ml/min. După ingestia a 200 mg 
doxiciclină se ating concentraţii sanguine de 1,5 ug/ml la o oră, de 
2,59 ug/ml la 2 1/4 ore și 3,06 ug/ml între 2 1/4—9 ore. (Fabre şi colab., 
1966, Leibowitz şi colab., 1972). După 24 de ore concentraţia serică este 
de 1,45 ug/ml. Rata diminuării în ser este de 3,10/, pe oră. legarea de 
proteinele serice 25—310%/. Excreţia în 72 de ore este de 39,6% prin urină 
şi 4,90% prin scaun. Circa 500/, din doza administrată oral este biotrans- 
formată în derivați inactivi. Clearance-ul renal este de 16—33 ml/min. 
Circa 7007, din cantitatea filtrată glomerular este reabsorbită tubular, 
această particularitate contribuind în cea mai mare parte la caracterul 
retard al substanţei. În insuficiența renală eliminarea este puţin influen- 
tată (Laurencet, 1968). ; 

P. fdin. Activ faţă de Pneumococcus (0,1), Streptococcus hemolyticus 
grup A (0,2), Str. viridans (0,5), Enterococcus (12), Staphylococcus aureus 
(0,3), Escherichia coli (12), Klebsiella, Enterobacter (25), Proteus mirabi- 
lùs (250), Pseudomonas aeruginosa (25) (în paranteze sînt indicate O.M.I. 
50%% în ug/ml după Klastersky şi colab., 1972). 


FARMACOTERAPIE 

Are indicaţiile tetraciclinelor. Datorită clearance-ului renal mic este 
mai puţin activă decît alte tetracicline în infecțiile urinare. Este preferată 
în cazul cînd se indică o tetraciclină pentru infecţii extrarenale la bolnavi 
cu insuficiență renală. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. VibramycinN (Krka, R.S.F.I., Pieizer, S.U.A): capsule 
cu 100 mg doxiciclină (flacoane cu 5 sau 25 capsule); flacoane injectabile 
cu 100 mg doxiciclină pulbere și 480 mg ac. ascorbic. 

Mod de admin., posol. Adulţi. Prima zi 200 mg într-o singură priză, 
apoi 100 mg pe zi, într-o priză, la fiecare 24 de ore. Copii, prima zi 
4 mg/kg într-o singură priză, apoi 2 mg/kg, într-o priză, la fiecare 24 de 
ore. În cazuri grave doza iniţială se menţine mai multe zile. Pentru admi- 
nistrare injectabilă pulberea din flacon se dizolvă în 5 ml apă distilată. 
Se folosesc doze asemănătoare cu calea orală, i 


INTERACȚIUNI 
Scad efectul doxiciclinei, barbiturice, carbamazepina, fenitoina (ii crese 
biotransformarea), 
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ile PĂI apese 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare). Pot scădea nr. leucoci- 
te, nr. trombocite (T). Ser. Pot crește creatinina, ureea (T, nefrotoxicitate), 
GOT (T). Urină. Pot crește proteinele (T, nefrotoxicitate). 


4.1.5. ROLITETRACICLINA 


Sin. Rolitetracyclinum (DCI), Reverină, pirolidinmetiltetraciclină, Syn- 
tetrinR, Syntodecink, Tetraverink, TranscyclineF, Velacyclinek, Solubilă 
în 1,1 p. apă și 200 p. etanol. Soluţiile tamponate sînt stabile 6 ore la 
temperatura camerii şi 24 ore la frigider. La 25°C hidrolizează 50%% în 
3 ore, eliberînd tetraciclină. Pulberea păstrată 30 zile la 37°C și în atmo- 
sferă umedă 1000/, își pierde aproape complet activitatea. Nu se absoarbe 
digestiv. După i.v. (250 mg) dă o concentraţie sanguină bacteriostatică, 
care se menţine circa 24 de ore. Circulă 45—500/, legată de proteinele 
plasmatice. După 350 mg i.m. concentraţia sanguină maximă (4—6 ug/ml) 
se atinge la o oră şi ajunge la circa 0,8 ug/ml după 24 ore. Excreţie renală 
90%/0. T1/2 variabil, între 4,5—7 ore, mult prelungit în insuficiența renală 
(pînă la 4—5 zile). 

Produsele farmaceutice industriale sînt condiționate în flacoane pen- 
tru i.m., cu rolitetraciclină pulbere, echivalentă la 320 mg tetraciclină 
clorhidrat şi flacoane pentru i.v., cu rolitetraciclină pulbere, echivalentă 
la 275 mg tetraciclină clorhidrat. Pentru prepararea soluţiei injectabile se 
dizolvă pulbere din flacon în apă distilată sterilă, apirogenă, în 10 ml 
pentru i.v. și 2 ml pentru i.m. Injectarea se face exclusiv pe calea indicată 
pe flacon. Inj. i.m. profund, intragluteal. Inj. i.v. lent, în 2—5 minute. 
Injectarea i.v. se face cu mare atenţie şi în clinostatism la bolnavi trataţi 


„ concomitent cu digitalice, antihipertensive, neuroleptice (potenţare). Doze 
în funcţie de gravitatea infecţiei. Adulţi 1—6 flacoane pe zi în 1—2 in- 


jecţii (la 24—12 ore). Copii, peste 6 ani, 10—15 mg/kg/24 ore (cel mult 
300 mg), în 1—2 injecții (la 24—12 ore). 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 
Aminofilina, benzilpenicilina, heparina, hidrocortizon hemisuccinat. 


4.2. CLORAMFENICOL 


Sin. Chloramphenicolum (DCI), CloramtenicolT, CatilanR, Chloromyce- 
tin, ClorocidR, Levomycetinf, Juvamycetin, LeukomycinR, Micochlori- 
nek, ParaxinR, SyntomycetinR. 

P. fiz.-chim, Cloramtenicolul are activitatea microbiologică de cel puțin 
900 ug/mg. Pulbere cristalină albă sau alb-gălbuie, fără miros, cu gust 
amar, uşor solubil în alcool, greu solubil în apă. Palmitatul de cloramtfe- 
nicol este o pulbere onctuoasă, albă, fără miros, fără gust. Trebuie să fie 
o pulbere amorfă cu diametrul de 1—5 microni sau ace fine cu lungimea 
de cel mult 10 microni. Nu se admit cristale cu diametrul mai mare de 
30 microni, Este puţin solubil în alcool, practic insolubil în apă. Succi- 
natul de eloramtenicol şi de sodiu este o pulbere microcristalină albă sau 
alb-gălbuie, cu gust amar, foarte hidroscopică, uşor solubilă în apă, greu 
solubilă în alcool, Hemisuccinatul sodic este solubil în apă, cu pH 6,0—7,5. 


6 — Farmacoterapie practică, vol. I. 81 


P. fcin. Absorbţie digestivă bună dar incompletă, dînd concentrații in- 
testinale mari, inhibitoare pentru flora saprofită. Concentraţiile sanguine, 
obținute după administrarea orală variază funcție de doză. După 1 g sub- 
stanță concentrația sanguină maximă este de 15 ug/ml sînge iar după 
3 g de 40—50 ug/ml sînge. Aceste concentraţii se ating la aproximativ 
2 ore de la administrare, Absorbţie bună rectală. Concentraţiile sanguine 
eficiente se menţin circa 6 ore. Esterii palmitic şi stearic ai cloramfenico- 
lului sînt hidrolizaţi lent în intestin, sub acţiunea lipazelor, liberînd sub- 
stanța activă, care se absoarbe pe măsura desfacerii, realizind concentraţii 
sanguine mai coborîte dar mai persistente. Difuziune bună și rapidă în 
toate țesuturile. În l.c.r. 30—500/, din nivelul sanguin, în bilă 170%. Tra- 
versează placenta dînd la făt o concentraţie egală cu aceea din circulația 
maternă. Biotransformat în ficat, trecînd în formă inactivă în proporţii 
ridicate. Eliminare urinară, în concentraţii de 100—200 ug/ml, în mare 
parte sub formă inactivă. Partea activă (5—60/ din cantitatea administrată 
oral) realizează concentraţii eficiente contra microorganismelor sensibile. 
În 24 de ore se elimină urinar circa 900/, din cantitatea absorbită digestiv 
Ti/2 1,5—5 ore la adulţi, 4,7 ore în anurie, 15—24 ore la prematuri. Hemi- 
succinatul are T1/2 3,5—5 ore la adulți. ; 

P: fdin. Foarte activ față de bacili gramnegativi (coli, tific, dizenteric, 
H. pertussis, Pfeiffer), rickettsii, unele virusuri mari (limfogranulomatoza 
inghinală benignă). Activ față de coci grampozitivi (stafilococ auriu peni- 
cilinorezistent), coci gramnegativi (meningococ, gonococ), bacili gramnega- 
tivi (proteus, brucela, Friedländer), unele virusuri mari (trahom, psitacoză). 
Slab față de unii coci grampozitivi (streptococ hemolitic, viridans şi faeca- 
lis, pneumococ), bacili gramnegativi (holera, pesta), virusul pneumoniei 
atipice. Bacteriostatic. Rezistență rară, instalată lent, mai ales în infecții 
urinare, după tratamente repetate. Rezistență încrucișată cu tetraciclinele, 
la bacili gramnegativi. . 

P. ftox. Ap. digestiv, diaree, vărsături, dureri la defecaţie apar la doze 
mari (2—3 g/zi). Hemoragii intestinale, după doze mari în tratamentul de 
atac al febrei tifoide. Enterita stafilococică (severă), apare după 3—5 zile 
de administrare a cloramfenicolului, cu diaree, hipotensiune cu tendinţă 
la colaps, stare de șoc. Tratament, suprimarea cloramfenicolului, noradre- 
ualină i.v. perfuzie, corectarea tulburărilor hidro-electrolitice. Tulburări 
la nivelul mucoaselor. Glosite, stomatite, limbă neagră, anorectite. Pot 
apărea şi după oprirea administrării. Mai frecvente la debili, subnutriți, 
anemici, femei, copii. Sînge. Leucopenie. Aplazie medulară  (idiosincra- 
zică), independentă de doză, 'apare de obicei după 1—2 săptămîni de tra- 
rament, uneori după luni—ani, este ireversibilă şi intratabilă. Anemie 
aplastică péversibila, dependentă de doză, dispare la circa 2 săptămîni 


după oprirea dministrării. Anemia aplastică are o incidenţă de 1/30 000— 
50 000, A fo; îi semnalată şi după aplicarea locală a unei sol. 0,5% cloram- 
fenicol şi ~ 10%. Efectele adverse hematologice apar mai ales după 
administrare prelungită şi repetată, SNC. Contuzii, halucinaţii, delir, aste- 
nie, pareza acomodaţiei,. s 4 


FARMACOTERAPIE 


© Cloramfenicolul are utilizare restrinsă, limitată, în cazurile cînd, pe 
baza testelor de sensibilitate, este AB cel mai activ. Dacă testele indică 


de 
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şi alte substanţe cu activitate egală dar mai puţin toxice, vor fi folosite 
acestea (Goodman, Gilman, 1975). Cloramlenicolul are efecte clinice foarte 
bune în febra tifoidă, febrele paratiloide, salmoneloze, dizenteria bacilară, 
meningite cu bacili gram-negativi sensibili, infecții grave cu anaerobi. În 
febra tifoidă tratamentul cu cloramfenicol în doză de 1—2 glzi, timp de 
14—15 zile (doza totală 20—30 g), este urmat de apariția recăderilor în 
circa 25% din cazuri. Acest procent poate scădea la 5,5—6% dacă, imediat 
după sistarea administrării cloramfenicolului (24—48 ore) se începe vacci- 
aoterapia cu vaccin antititoparatific (0,5—1,0—1,5 ml la 7 zile interval). 
Acţiune bună în meningite purulente cu bacili şi coci gramnegativi. În 
infecţii cu stafilococ penicilinorezistent. Infecţii urinare cu bacili gram- 
negativi rezistenți la sulfamide. Infecţii pulmonare cu bacili gramnegativi 
si virusuri mari. Rickettsioze (tifos exantematic, febra Q). În tusea con- 
vulsivă are efecte favorabile dacă este administrat precoce. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cloramfenicolul nu va fi recomandat în cazuri tratabile cu alte AB 
sau CT sau în situaţii nedefinite. Nu se vor face serii repetate de trata- 
ment cu cloramfenicol. În cursul tratamentului se vor face frecvent exa- 
mene hematologice și se va opri administrarea la primele semne de depri- 


mare medulară (Goodman, Gilman, 1975): ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Cloramfenicolt, flacon cu cîte 12 drajeuri sau capsule 
cu 125 mg (pentru copii) sau 250 mg (pentru adulţi). Cloramfenicol hemi- 
 succinatt, flacon injectabil cu echivalentul a 1 g substanţă activă. 
4 Mod de admin., posol. Calea de elecție pentru administrare este orală. 
î Doza uzuală pentru adulți 2—4 g/zi, pentru copii 50—100 mg/kg/zi. Doza 
~ totală zilnică se împarte în 4 prize, care se administrează la intervale de 
6 ore. Rectal, în supozitoare, se prescriu doze cu 250/⁄ mai mari decît cele 
crale. Local în unguente 1—2/, (stabilitate un an). Pentru administrare 
injectabilă se dizolvă pulberea din flacon în soluţie clorurosodică izoto- 
nică: în 5 ml pentru i.m. (sol. 20%); în 10—20 ml pentru i.v. (sol. 10— 
9/0), în 20 ml pentru aplicare locală sau aerosoli (sol. 50/). Pe cale paren- 
terală doza zilnică la adulţi 1—2 g, în 3—4 prize, la 8—6 ore. 

Soluţie oftalmică de cloramfenicol (F.R. IX): Cloramfenicol 0,5 g, Acia 
boric 1,6 g, Tetraborat de sodiu 0,3 g, Sol. de borat fenilmercuric 0,2%/ 


U 


INTERACȚIUNI 


Cresc efectele cloramfenicolului, paracetamol (toxicitate), cimetidina 
(anemie aplastică). Scad efectele cloramfenicolului, barbituricele, feni- 
toina, Cloramftenicolul creşte efectele barbituricelor, anticoagulantelor cu- 
marinice, sulfonilureelor hipoglicemiante, fenitoinei (toxicitate), etomida- 
tului (anestezie prelungită). Asocierea cloramfenicol-aleool produce etătte 
de tip disulfiram, Alte interacțiuni posibile cu contraceptive orale, fier. 
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INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Hemisuccinatul de cloramfenicol cu adrenalina, aminofilina, ampici- 
lina, atropina, barbiturice, carbenicilina, cefalotina, clorpromazina, difen- 
hidramina, ergometrina, fenotiazine, fenitoina, gentamicina, heparina, hi- 
drolizate de proteine, hidrocortizon hemisuccinat, hidroxizina, metilpred- 
nisolon, novobiocina, pentobarbital, polimixina B, procaina, proclorpera- 
zina, prometazina, promazina, soluţii acide, soluţii alcaline, succinilcolina, 
sulfadiazina, sulfizoxazol, tetraciclina, tiopental, trometamina, vancomi- 
cina, vitamina B complex, vitamina Be, vitamina C. Soluţiile în glucoză 
50/ şi în clorură de sodiu 0,9/, sînt stabile 24 ore la temperatura camerii. 
Soluţiile sînt incompatibile la pH în afara intervalului 5,5—7,5. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T), methemoglobina (T, hemoliză la de- 
ficienți G-6-PD). Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite, nr. 
leucocite, nr. trombocite (T, pancitopenie). Plasmă. Poate crește timpul de 
protrombină (T). Ser. Pot crește bilirubina, retenție BSP, fosfataza alca- 
lină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxicitate şi colestază), fier (T), uree (L, 
cu r. Nessler). Poate scădea ureea (L, cu r. Berthelot). Urină. Pot crește 
glucoza (L, met. cu reducerea cuprului), 17-cetosteroizi (L, unele metode, 
nu cu m. Reddy). Poate scădea urobilinogenul (D, reducerea florei intesti- 
nale). Fecale. Poate deveni pozitiv testul pentru hemoragii oculte (T). 
Poate scădea urobilinogenul (D). L.c.r. Pot crește proteinele (L, cu r. Fo- 
lin-Cioctîlteu). E. 


4.3. TIAMFENICOL 


Sin. Thiamphenicolum (DCI), Flumucilk, Thiophânicolf, UrfamycineR. 
Structură chimică apropiată de cloramtenicol,. grupul nitro fiind înlocuit 
cu metilsulfonil. Absorbţie orală. Legare de proteine 100/,. Biotransfor- 
mare 5—100/. Eliminare urinară 90—950%/4 nemodificat. T1/2 1,5—3 ore. 
Spectrul de activitate asemănător cloramfenicolului inclusiv anaerobii. 
Unele enterobacteriacee pot fi mai sensibile la cloramfenicol, în schimb 
unii coci piogeni, Klebsiella, Salmonella, gonococul, pot îi mai sensibili 
la țiamtenicol. Avantaj major faţă de cloramtenicol prin faptul că nu pro- 
duce aplazie medulară ireversibilă ci numai anemia reversibilă. Acest fapt 
pledează pentru înlocuirea totală a cloramfenicolului cu tiamfenicol, Ad- 
ministrare oral, im., i.v., la adulţi 1,5—3 g/ti, la copii 20—30 mg/kg! zi. 


5. 


RIFAMPICINA, POLIPEPTIDE, ALTE ANTIBIOTICE 


5.1. RIFAMPICINA 


Sin. Rifampicinum (DCI), ferao" Sinerdol EHT, RifadineF, Rimac- 
tank. 

P. fiz.-chtim, Activitate microbiologică de cel puţin 950 ug/mg. Pulbere 
cristalină roșie-cărămizie, fără miros sau cu miros foarte slab caracteristic, 
foarte greu solubil în apă. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Stabilă în mediul acid. După 150— 
300 mg oral, concentrațiile sanguine maxime se ating la cel mult 2 ore. 
Concentraţiile active se mențin 8—12 ore. Legată de proteinele plasmatice 
75%. Difuzează bine în ţesuturi şi intracelular. Biotransformare în ficat, 
30—600/, prin deacetilare. Desacetilrifampicina este activă terapeutic. T1/2 
2—5 ore la normali și la fel cînd clearance-ul creatininei = 10 ml/min. În 
ciroza hepatică T1/2 6 ore, în hepatita acută 6,5 ore. Eliminare prin bilă 
şi urină, unde realizează concentraţii ridicate, în formă activă. Colorează 
urina în roșu. ; 

j P. fdin. Bacteriostatic și bactericid pentru grampozitivi şi bacilul Koch 
(la concentrații de ordinul fracțiunilor de microgram/ml.). Activ față de 
virusul zonei zoster. Mecanismul de acțiune constă în inhibarea ARN-poli- 
 merazei, enzimă implicată în sinteza ARN bacterian. Prin acest mecanism 
rifampicina împiedică biosinteza de noi molecule de ARN. Are şi acțiune 
{ imunodepresivă. 

d P. ftox. Ap. digestiv, greţuri, vome, diaree, leziuni hepatice. Asocierea 
cu izoniazidă crește toxicitatea hepatică (Pessayre şi colab., 1977). Sînge, 
leucopenie. Rinichi, leziuni renale. 


FARMACOTERAPIE 


Antituberculos (cap. 7). Gonoree. Infecţii cu germeni sensibili, respi- 
ratorii, ale pielii, osteomielită, inf. genitale, urinare, biliare. În zona zoster, 
indiferent de localizare (intercostală, cervico-brahială, lombo-fesieră, ab- 
dominocrurală, oftalmică, facială, auriculară) durerile, senzaţia de arsură 
Și înţepături diminuă şi apoi dispar în primele 2—4 zile de la administra- 


85 


rea rifampicinei. Erupția cutanată se retrage mai repede decît cu medi- 
caţia clasică. Cazurile tratate nu mai prezintă algii postzosteriene (Gheor- 
ghiu şi colab., 1976). Š 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuficiență hepatică sau renală, primele 3 luni de sarcină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. SinerdolT, flacon cu 16 capsule de 150 mg rifampi- 
cină. Sinerdol EHT: flacon cu 16 capsule cu 120 mg rifampicină și etil- 
hexanoat de sodiu; plic cu 6 g pulbere pentru uz intern (buvabilă) cu 
13,875 g rifampicină 0%; flacon cu 6 g pulbere buvabilă. 

Mod de admin., posol. Ca antitbe cap. 7. În gonoree, o singură doză 
de 900 mg. În zona zoster, doza medie este de 900 mg pe zi, într-o sin- 
gură priză, timp de 6 zile. Rareori este necesară o perioadă mai lungă 
(9 zile). Conținutul unui plic de Sinerdol EH cu 600 mg substanță activă 
se dizolvă în 60 ml apă (10 mg/ml). 


INTERACȚIUNI 


Rifampicin scade efectele medicamentelor anticoagulante orale, barbi- 
turice, beta-adrenolitice, ciclosporina, contraceptive orale, corticosteroizi, 
diazepam, digitoxina, digoxina, disopiramida, hipoglicemiahte sulfonil- 
uree, mexziletin, chinidina, teojilina. Cu izoniazida creşte hepatotoxicita-— 
tea. Cu metadona poate declanșa sindromul de abstinenţă. Alte interac- 
ţiuni posibile cu probenecid. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot creşte eozinotilele (T). Pot scădea hemoglobina, nr. leuco-— 
„cite, nr. trombocite (T). Ser. Pot crește ac. uric, uree (T, nefrotoxicitate) 

bilirubina (L, coloraţia rifampicinei), pilirubina, retenţia BSP (C, inhibă 
excreția hepatică), fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxici- 
tate). Pot scădea proteinele (T, hepatotoxicitate). Testul Coombs direct 
şi indirect pot deveni pozitive (T, la 80%, respectiv 33%, din bolnavi). 
Urina. Pot crește colorația (L, datorită rifampicinei şi metaboliților), pro- 
teinele (T, nefrotoxicitate). 


52. A.B. POLIPEPTIDICE 


5.2.1. POLIMIXINA B 


Sin, Polymyzinum B (DCI), Apesporinek, AerosporinR. AB obținut din 
culturi de Bacillus polymyxa. Nu se absoarbe digestiv. Absorbţie bună 
după injectare i.m. cu excreție renală. Realizează concentrații serice ridi- 
cate în insuficiența renală, Activ față de bacili gramnegativi (Aerobacter, 
coli, Haemophilus, Klebsiella, salmonele, shigele). Nu este activ față de 
proteus, gonococ, Bactericid, neinfluențat de ser, puroi. Indicat în infecții 
urinare, meningeale, pulmonare (injectabil), Intecţii digestive (oral). Local, 
în infecţii -conjunctivale și cutanate, Polimixina administrată parenteral 
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creşte nelrotoxicitatea aminoglucozidelor şi efectele de blocare neuromus- 
culară ale curarizantelor, Administrare. Adulţi și copii peste 5 ani, 3— 
4 comprimate de 4 ori pe zi. Copii de 2—5 ani 2—3 comprimate de 3 ori 
po zi, Copii sub 2 ani 1—2 comprimate de 3 ori pe zi. 

Preparate magistrale. Rp. Polimixina B sulfat 100 000 u., Propilengli- 
col 2 ml, Apă dist, fiartă și răcită, ad 10 ml. DS. Soluţie otică. Rp. Poli- 
mixina B sulfat 150 000 u., Clorură de sodiu 90 mg, Nitrat fenilmercuric 
0,2 mg, Apă dist, sterilă 10 ml. DS. Colir. Stabil o lună. 

Incompatibilități în soluţie. Ampicilina, cefalotina, cefazolina, hepa- 
rina, hidrolizate de proteine, kanamicina, meticilina, nitrofurantoina, oxa- 
cilina, oxitetraciclina, penicilina G, prednisolon, tetraciclina, Soluţiile sînt 
stabile 72 ore la frigider. 


5.22. COLISTIN 


Sin. Colistinum (DCI), Colimicin?, ColimycineN, polimixina E, colisti- 
methate, 

P. fiz.-chim. AB obţinut din culturi de Bacillus polymyza, var. colis- 
tinus. 

P. fcin, și fdin, După inj. im. de 1 milion u. picul sanguin de 3,3 ug/ml 
{=100 unități), după 2 milioane 6 ug/ml. După 8—12 ore dispare practic 
din sînge, T1/} 1,5—3 ore la adulți cu funcția renală normală, 48—72 în 
vligurie. Difuziune în toate țesuturile, cu concentrații pulmonare supe- 
1ioare celor sanguine, Trece greu prin bariera oculară, hematoencefalică, 
placentară, Eliminare renală 800%% în primele 8 ore. Excreţie în forma 
activă realizînd 24 ug/ml după primele 2 ore de la inj. a 1 milion u. 
Absorbţie digestivă redusă, cu excreţie în fecale. Efect bactericid pentru 
colibacil, Klebsiella, Enterobacter, Salmonella, Shigella, Haemophilus, Bor- 
~ detella, Pasteurella, piocianic. CMI pentru germeni sensibili între 0,25— 
1 ug/ml. Rezistenţa apare greu, dar poate fi încrucişată cu polimixina B. 
A P. jtox, Apnee, după inj. im., datorită efectului çurarizant. Tulburări 
 neuropsihice, mai ales la vîrstnici și cei cu insuf. renală. Nefrotoxicitate 
la doze de peste 10 mil. u. pe zi şi peste 10 zile. Rar greţuri, vome, diaree, 
după administrare orală. 


FARMACOTERAPIE 


Oral în gastroenterite cu germeni sensibili, profilaxia complicaţiilor 
hiperamoniemiei, pregătirea pentru intervenţii chirurgicale pe colon. In- 
jectabil în septicemii, meningite, endocardite, infecţii urinare, ginecolo- 
gice, obstetricale, hepatobiliare, ORL, bronhopulmonare, cutanate. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIIE 


Cind, Alergie la colistină. Precauții. Ajustarea dozelor în insuficiența 
renală, Nu se asociază cu hidroxidiona. Atenţie la asociere cu substanţe 


pi nefrotoxice. 
ge. FARMACOGRAFIE - 
A Prod, farm, ind, Colimicin™: cutii cu 30 comprimate de 250 000 u.i. 
Pie: sulfat de colimicină; flacon 1 Radul cu 500 000 ui, şi cu 1 milion ui. 
metansultonaţ de colimicină pulbere- solvent. 
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„Mod de admin., posol. Oral. Adulţi şi copii peste 12 ani 1,5—3 milioane 
anităţi la 8 ore, Copii 1—12 ani 1 milion u. la 8 ore. Sugari 100 000 u./kg/zi 
în 3—4 prize. Prematuri şi nou-născuţi 50 000 u./kg/zi în 3—4 prize. Inj. 
im. în infecții de gravitate medie, repartizînd doza zilnică în 2—3 prize. 
Pertuzii i.v. în infecţii grave. Adulţi 2 milioane u. la 8 ore. Local, com- 
prese, pulverizări, instilații, injecții în cavităţi naturale sau patologice, 
cu soluţii din 1 milion u. colistină şi 20—50 ml. sol. clorurosodică 9%. 


INTERACȚIUNI 


In administrarea parenterală colimicina are efecte aditive nefrotoxice 
cu aminoglicozidele și potenţează curarizantele. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUŢIE 


Cefazolina, cefalotina, clortetraciclina, eritromicina lactobionat, feno- 
darbital, hidrocortizon, hidroxizina, kanamicina, lincomicina, penicilina G, 
tetraciclina, vitamina B complex. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot scădea nr. leucocitelor (T). Ser. Pot crește azotul neproteic, 
reatinina, ureea (T, nefrotoxicitate). Urină. Pot crește proteinele (T, ne- 
trotoxicitate). 


5.2.3. BACITRACINA 


Sin. Bacitracinum (DCI), BaciguentE, Bacitinf. AB polipeptidic obținut 
din culturile de Bacillus subtilis. Absorbţie digestivă redusă. Bactericid 
față de germeni grampozitivi (inclusiv stafilococ penicilinorezistent), go- 
nococ, T. pallidum. Ceva mai puţin activ față de Actinomyces și Fusobac- 
terium. Inactiv pentru enterobacteriacee, Pseudomonas, Candida, Torula, 
Nocardia. Aplicată local produce rar alergii. Nefrotoxic după injecții. 

Indicaţii. Exclusiv local, singură sau asociată. În furunculoză, pioder- 
mite, impetigo, abcese cu rezultate variabile. Mai utilă în eczeme infec- 
tate, ulcer cutanat infectat, plăgi traumatice şi chirurgicale infectate- 
Efecte bune în conjunctivită şi ulcer cornean cu germeni sensibili. 

Prod. farm. ind. Neobasept (a se vedea la Neomicină). Aplicaţii locale. 


5.2.4. ALTE AB POLIPEPTIDICE 


Gramicidinum. (DCI), sin. BatucinE și Thyrothricinum (DCI), sin. Tyro- 
solvenR, TyrozetsE, SolutricineR. 'Tirotricina este un amestec de gramici- 
dină (20—250/0) şi tirocidină (60—80%/), polipeptide produse de Bacillus 
brevis, AB active faţă de germeni grampozitivi. Folosite numai în apli- 
caţii locale, Capreomycinum (DCI), sin. CaprocinR, OgostalR, Amestec de 
polipeptide antimicrobiene (capreomicina I A, IB, II A, III B) produse de 
Streptomyces capreolus, Antituberculos de rezervă mai puțin activ decit 
streptomicina şi rifampicina, Viomycinum (DCI), sin. ViocineR, Polipeptid 
produs de Streptomyces griseus var, purpureus. Antituberculos de rezervă, 
mai puţin utilizat decit capreomicina, Amfomycinum (DCI), sin. Ecomy- 
țrink AB produs de Streptomyces canus, activ contra cocilor grampozitivi, 


me a 


i utilizat topic (dermatite). Micamicine (sin. ostreogricina, streptogramina, 
| vernamicina, virginamicina, stafilomicina), active pe germeni grampozitivi 
şi utilizate în aplicaţii locale. 


5.3. AB CU STRUCTURI DIVERSE 
5.3.1. NOVOBIOCINA 


Sin. Novobiocinum. (DCI), AlbamycinE, Biotexink, Cardelmycint, Ca- 
thomycink, InamycinR, SpheromycinE. AB obţinut din culturile de Strep- 
tomyces spheroides. Absorbţie digestivă bună, rapidă, variabilă. Concen- 

| traţiile active se mențin 6—8 ore. Difuzează slab în țesuturi, pleură, pe- 
ritoneu, nu în l.c.r. În bilă realizează concentraţii de 2—8 ori mai mari 
decit în sînge. Eliminare prin fecale și prin urină (concentrații 5— 
20 ug/ml, asemănătoare cu cele sanguine, întrucît nu se concentrează în 
zi rinichi). Activ față de coci grampozitivi (inclusiv stafilococ) şi negativi. 
Bacteriostatic și bactericid la concentrații de 0,1—0,2 ug/ml pentru stafi- 
lococ; 0,1—0,4 ug/ml pentru pneumococ și streptococ; 2—25 ug/ml pen- 
tru proteu. Rezistența se instalează rapid. Efecte adverse. Alergii, febră, 
în erupții, eozinofilie. Ap. digestiv: grețuri, colici abdominale, diaree. Sînge: 

A neutropenie. Rinichi: hematurie. Ficat: la cobai creşterea GOT şi GPT se- 
rice după novobiocină parenteral. Hiperbilirubinemie. Dispar după 14 zile. 
Administrarea de fenobarbital sodice 80 mg/kg, înainte și după novobio- 
cină scade tulburările hepatice menţionate (Robles, 1969). 
= Indicată în infecţii stafilococice rezistente la alte antibiotice, endocar- 
ită, septicemii, pneumonie, abces pulmonar, enterită, panariţiu, limfan- 
gită, flegmon, furunculoză,  osteomielită,  piodermită. Administrare. 
» Adulţi 2—4 g în 24 de ore, repartizate în 4—6 prize, la 6—4 ore inter- 
„val. Copii 20—50 mg/kg/24 de ore, la aceleaşi intervale. 

Acidum fusidicum (DCI), sin. Fucidint. Produs de Fusidium coccineum. 
Utilizat sistemic în infecţii cu stafilococi rezistenți la alte AB. Vancomyci- 
num (DCI), sin. Vancocink. AB de alternativă în infecţii cu stafilococi şi 
streptococi rezistenți la alte AB. Perfuzii i.v. 500 mg la 6—8 ore. Risto- 
cetinum (DCI), amestec de 2 AB produse de Nocardia lurida, medicament 
de rezervă în stafilococii, puțin utilizat din cauza toxicității. Fosfomyci- 
num (DCI), sin. Fosfocin?. AB de rezervă activ față de stafilococ auriu, 
enterobacteriacee, Neisseria sp., Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides sp. 
Puromycinum (DCI), sin. Achromycin. Activ față de tripanozome şi 
amoebe dar toxice. 


6. 


unaii] 
CHIMIOTERAPICE ANTIMICROBIENE 


6.1. SULFAMIDE ANTIMICROBIENE 
6.1.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


ă Sultamidele antimicrobiene sînt substanțe obținute prin sinteză, de- 
rivate ale amidei acidului sulfanilie (sulfanilamida sau „sulfamida- 
mamă“), cu formula generală 


AN CatS0r—NCE 

Prin diferite substituiri, în această formulă, se pot obţine trei tipuri 
de derivați: 

a) N, derivați, obţinuţi prin substituiri la gruparea amidică. Substan- 
tele se denumesc cu prefixul „sulfa“, urmat de numele radicalului R, 
(ex. sultfatiazol). Sulfamidele din această grupă formează săruri de sodiu, 
solubile în apă, unele soluţii avînd pH intens alcalin (10—11) și fiind iri- 
tante pentru. ţesuturi. În această grupă intră sulfamidele sistemice din 
clasificarea de la cap. 6.1.2. şi cele cu aplicaţii locale (sulfacetamida). 

b) N, derivați, obţinuţi prin substituiri la gruparea aminică. Se de- 
numesc prin radicalul legat de azot, urmat de „sulfamidă“ (ex. acetil- 
sulfamidă). 

c) N, şi N, derivați, obținuți prin dublă substituire, la gruparea ami- 
nică şi la cea amidică. Denumirea lor se face prin indicarea radicalului 
legat la N,, urmat de cuvîntul „sulfa“ şi de numele radicalului legat de 
N, (ex.: ftalilsulfatiazol, salazosulfapiridină). Sulfamidele din această 
grupă au solubilitate redusă, ceea ce determină o absorbție slabă din tu- 
bul digestiv şi eficacitate în infecţii digestive, de aceea se numesc „sulf- 
amide intestinale“. Alături de sulfamide, se foloseşte şi un omolog al 


acestora, mafenid. 
6.1.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Există deosebiri evidente între sulfamide, din punct de vedere far- 
macocinetic, foarte importante pentru farmacografie, 
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1. Suljamide sistemice cu acţiune scurtă. Absorbţie bună digestivă. 
Concentraţii sanguine! maxime după 1—2 ore (sulfafurazol, sulfatiazol, 
sulfacetamida) sau 6 ore (sulfadiazină). Transport în sînge, legate de pro- 
teinele plasmatice (500/, sulfadiazina). Difuziune în toate țesuturile nor- 
male, realizind concentraţii plasmatice de 3—8 mg% iar în ficat și în 
rinichi concentraţii cu 10—400/, mai mari decît cele sanguine și în lichi- 
dul cefalo-rahidian 30—800/, din nivelul plasmatic. Difuziune dificilă în 
focare supurative încapsulate. Sulfamidele traversează placenta, trecînd 
in circulaţia fetală. Biotransformare prin acetilare în ficat, metaboliţii 
fiind inactivi farmacodinamie și cu solubilitate în apă diminuată. Aceti- 
lare în proporţii diferite (25—300/, sulfatiazol, 28—35% sulfafurazol, 
15—400/, sulfadiazina). Eliminare renală (realizind concentrații de 100— 
300 mg) şi biliară (cu concentraţii de 5—15 mgo), fiind reabsorbite 
parțial din intestin. Proporţiile de metaboliți acetilați în urină sînt dife- 
rite, de exemplu la sulfafurazol 300%. Durata eliminării în urină este în 
jurul a 24 ore. În fecale sulfamidele realizează concentrații de 3—5 me%/. 

2. Sulfamide sistemice semiretard. Sulfametoxazolul se leagă de pro- 
teinele plasmatice 60—700/, şi are T!/2'10 ore. Este acetilat în proporții 
ridicate. 

3. Sulfamide sistemice retard. Absorbţie bună și rapidă din tubul di- 
gestiv. Transport în sînge legate de proteine în proporții mari (98%). 
Acetilare în proporții reduse (100/). Eliminare renală lentă, realizînd în 
urină concentraţii relativ mici (10—20 mg). Timp de înjumătățire mare. 

4. Sulfamide intestinale. Absorbţie redusă digestivă. Concentraţii san- 
guine reduse (1—2 mg) insuficiente pentru acţiune antibacteriană sis- 
temică. Eliminare predominantă prin fecale, redusă prin urină (5074 din 
doza ingerată). 


6.1.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Sulfamidele nu diferă între ele din punct de vedere farmacodinamic. 
f Spectrul de activitate (a se vedea tabelul 1). Acțiunea antibacteriană 
3 a sulfamidelor este diminuată de puroi și de ţesuturi lezate. Alte efecte, 
~ aiuretic, hipotiroidian, hipoglicemiant. 

Mod de acțiune. Sulfamidele au efect bacteriostatic. Distrugerea mi- 
croorganismelor se realizează prin forțele fiziologice de apărare ale orga- 
nismului, De aceea, efectul substanțelor este slab cînd organismul nu 
dispune de suficiente resurse de apărare. 

Mecanism de acţiune. Sultamidele, avînd structură apropiată de a aci- 
dului paraaminobenzoic (APAB), acţionează ca antagoniști competitivi ai 
acestuia. APAB este un factor de creștere pentru microorganisme, acțio- 
nînd prin două mecanisme: 

; a) Este coenzimă necesară sintezei substanțelor plasmatice microbiene; 
inhibiția creșterii bacteriilor prin lipsa APAB nu poate fì înlăturată prin 
acid folic, 

~ b) APAB intră în constituţia acidului folic, factor de creştere! care 
intervine în sinteza acizilor nucleici, 

Rezistența la sultamide se instalează lent. Este frecventă la statilococ, 
gonococ, Este ireversibilă sau foarte greu reversibilă, 
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Clasificare. A. Sulfamide sistemice. a Cu acţiune de scurtă durată: 
ul o uaz]; sulfadiazina, sulfadimidina, UE TER sulfametizol, ai 
apiridina, sulfatiazol. b) Cu acțiune de durată medie (sulfamide semi- 
retard): sulfafenazol, sulfametoxazol. c) Cu acțiune de lungă durată 
(sultamide retard sau de depozit): sulfametoxidiazina, sulfalen (sulfame- 
topirazina, Longumh), sulfadimetoxina, sulfametoxipiridazina, sulfado- 
xina. B. Sulfamide intestinale: ftalilsulfatiazol, salazosulfapiridina. 
C. Sulfamide pentru aplicaţii locale: sulfacetamida, mafenid. 


6.1.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse sînt relativ frecvente. Sulfamidele retard și cele in- 
testinale sînt mai bine suportate. Incidenţa efectelor adverse este creş- 
cută la doze mari și administrare prelungită. SNC. Astenie, amețeli, ce- 
falee, nevrite. Aparat digestiv (apar la 1—20/, din bolnavii tratați). Gre- 
uri, inapetenţă, vărsături. Rareori disbacterie intestinală, mai ales după 
tratamente prelungite cu sulfamide neabsorbabile. Sînge. Cianoză (met- și 
sulfhemoglobinemie), tulburări de coagulare (prin hipovitaminoză K, con- 
secința disbacteriei). Anemia hemolitică apare la cei cu deficit în glucozo- 
6-fosfatdehidrogenază sau poate fi de natură alergică. Cel mai adesea ane- 
mia hemolitică apare în prima săptămînă de tratament. Leucopenie şi 
agranulocitoză apar de obicei după 3—4 săptămîni de administrare a sulf- 
amidelor. Aparat excretor. Cristalurile (la unele sulfamide de scurtă du- 
rată) cu albuminurie, hematurie, blocaj renal. Metabolitul acetilat al 
sulfafurazolului are solubilitate în urină mai mare decît alte sulfamide, 
de aceea hematuria şi cristaluria apare rar (0,2—0,30/0). Totuși este nece- 
sară administrarea unor cantități suficiente de lichide. Cristaluria poate 
apărea și la sulfametoxazol, întrucît este acetilat în proporții ridicate, de- 
rivatul respectiv fiind puţin solubil. Tulburări alergice (se înregistrează 
ia 5% din bolnavii tratați cu sulfamide). În mod curent se observă erupții 
cutanate și febră, rareori boala serului, şoc anafilactic, dermatită exto- 
liativă. Tulburările alergice sînt mai frecvente după aplicarea locală, ma- 
nifestate prin purpură, fenomene de fotosensibilizare. Pentru a preveni 
sensibilizarea se va evita, pe cît posibil, aplicarea sultamidelor pe tegu- 
mente, iar administrarea pe mucoase se va face numai pentru perioade 
scurte de timp, 


6.1.5. FARMACOTERAPIE 


Utilizarea sulfamidelor în tratamentul antimicrobian s-a redus mult 
odată cu introducerea antibioticelor, mai active, Asocierea sulfamide—tri- 
metoprim a determinat o revenire a sulfamidelor, În ultimii ani, prin 
apariția noilor chinolone, utilizarea sulfamidelor este din nou în regres. 
In prezent sulfamidele sistemice se folosesc pentru tratamentul infecții- 
lor urinare (sulfisoxazol și co-trimoxazol), În nocardioză sînt medicatia 
de elecţie, În infecțiile cu Chlamydia constituie tratament alternativ, în 
alte infecţii bacteriene (cu streptococ, meningococ, Shigella) sînt mai utile 
antibioticele, Local, aplicarea sultamidelor pe piele și mucoase nu este 
secomandabilă datorită eficacității reduse și efectelor adverse. Se poate 
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folosi sulfacetamida sodică (sol. 3007 şi ung. 100%) pentru conjunetivită, 
În tratamentul arsurilor este utilă aplicarea cremei cu mafenid (10%), 
Dintre sulfamidele intestinale se foloseşte salazosulfapiridina, 


6.1.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Sensibilizărea la sulfamide reprezintă o contraindicație abso- 
lută. Această stare este indicată de existența, în antecedente, a unor reac- 
ţii adverse ca leucopenie, agranulocitoză, anemie hemolitică, purpură he- 
moragică, febră, icter, dermatită, Contraindicaţii relative: insuficiența he- 
patică, renală. 

Sultamidele nu se asociază cu metenamina, producînd cristalurie. Pre- 
cauţi. În tratamente prelungite se va efectua periodic un control hema- 
tologic. 


6.1.7. INTERACȚIUNI 


Sulfamidele accentuează efectele medicamentelor anticoagulante orale, 
sulfoniluree hipoglicemiante, metotrezxat (toxicitate), fenitoina, tiopental. 
Efectele sultamidelor pot fi crescute de antiinflamatoare nesteroidiene şi 
scăzute de anestezice locale. Alte interacțiuni posibile cu contraceptive 
orale şi procainamidă. 


6.1.8. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


i Singe. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare), methemoglobina (T, în 
“anemie hemolitică), nr. leucocite (T, în hemoliză, mai ales sulfamidele 
retard), reticulocite (T, în hemoliză). Pot scădea hematocrit, nr. eritrocite 
(T, anemie hemolitică și aplastică), hemoglobina (T, la deficienţi în 
| G-6-PD), nr. leucocite (T, anemie aplastică, agranulocitoză), nr. trombo- 
» cite, reticulocite (T, anemie aplastică). Pot deveni pozitive testele pentru 
celule L.E. (T, sindrom tip L.E.), corpusculi Heinz-Body (T, în anemie 
hemolitică intensă). Plasmă. Poate crește hemoglobina (T, hemoliză). Ser. 
Pot crește azotul neproteic (T, uremie), barbiturice (L, interferă cu met. de 
absorbție în U.V.), bilirubina, retenția BSP, colesterol, fosfataza alcalină, 
GOT, GPT, timol (T, colestază), uree (L. cu r. Berthelot şi dimetilamino- 
benzaldehida şi T, nefrotoxicitate). Pot scădea bilirubina (C, interacțiune 
de deplasare), calciu (L), haptoglobina (T, la deficienţi în G-6-PD), cap- 
tarea 111 (D, circa 7 zile), PBI (D, diminuă iodarea tirozinei), tiroxina (D, 
diminuă biosinteza). Poate deveni pozitiv testul Coombs (T, etect imuno- 
logic), Urină. Pot crește ac. uric (D, efect uricozuric), ac. aminolevulinic, 
coproporiirina (T, porfirie acută), fosfataza alcalină (T, netrotoxicitate), 
glucoza (L, cu r. Benedict și clinitest), hemoglobina (T, hemoliză), PAH 
clearance (L, met. Bratton-Marshall), portobilinogen, portirine (T, porfi- 
rie acută), proteine (L, cu r. Folin-Cilocâlteu şi ac. sultosalicilie şi T, ne- 
frotoxicitate), turbiditate (C, asociere cu metenamina), urobilinogen (L, cu 
r, Ehrlich și T, la deficienți în G-6-PD). Pot scădea excreția PSP (C, com- 
Petiţie), urobilinogen (T, colestază). Fecale, Pot crește coproportirina, pro- 
toporfirina (T, portirie acută), Poate deveni pozitivă reacţia pentru hemo- 
ragii oculte (T), Luc.r, Pot crește proteinele (L). 
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6.1.9. SULFAFURAZOL 


i Sin, Sulfafurazolum (DCI), NeoxazolT, Sulfisoxazole, Amidoxalt, Gan- 
trisink, SoxomideR, SulfalarR, SultasolR, Sulfoxolk, 

P. fiz.-chim, Pulbere cristalină albă sau alb-gălbuie, fără miros, cu 
gust slab amar, Se colorează la lumină. Solubil în 50 p. alcool, foarte greu 
solubil în apă. Se dizolvă în acizi minerali diluaţi și în soluţii de hidroxizi 
alcalini. 

P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv, atingînd concentraţii san- 
guine maxime după circa 1—2 ore. Se distribuie numai în lichidul extra- 
celular. În l.c.r. realizează o treime din concentraţia sanguină. Biotrans- 
formare prin acetilare 28—3509/, proporţia respectivă fiind solubilă în 
urină (risc mic de cristalurie). Eliminare urinară, 95% în 24 de ore. T!/2 
3—9 ore la normali şi 6—12 ore la un clearance al creatininei de 10 ml/min. 


PARMACOTERAPIE 


„Pielita și pielonefrita acută, fără suferințe urinare obstructive și în 
cistita acută, produse curent de E. coli. În nocardioză, medicament de 
elecţie. ; 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Nou-născuți (primele săptămîni). Gravide, cu o săptămînă îna- 
inte de termen. Insuficiența hepatică gravă, insuficiență renală evidentă. 
Prudenţă. Sugari pînă la 2—3 luni. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. NeoxazolT. Flacon cu 20 comprimate de 500 mg sul- 
faturazol; fiole de 5 ml cu soluţie apoasă injectabilă 40/, (2 g/fiolă); fla- 
con cu 100 ml suspensie orală 100/, pentru uz pediatric. 

Formule magistrale. Rp. Sulfafurazol 1,5 g, soluţie clorurată fiziolo- 
gică 10 ml D.S. Colir. Câte 1—2 picături de 2—3 ori pe zi. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, iniţial 2—4 g, ulterior cite 0,5— 
1 g la 4—6 ore. Copii, 150 mg/kg/24 ore, divizată în prize la 4—6 ore 
(maximum 6: g/24 ore). Inj. i.m. sau i.v., în cazuri grave. Adulţi, iniţial 
2 fiole, doza de întreţinere o fiolă la 6! ore. Copii, iniţial 1/4 fiolă la 10 kg 
corp. La copii sub 5 ani soluţia se diluează 1:8 (se injectează soluţie 
50%). Suspensia pentru uz pediatric, oral, iniţial o linguriță/10 kgcorp, 
doza de întreţinere 1/2—1 linguriţă la 6 ore. Tratament local (pleură, ve- 
zica urinară, plăgi infectate) cu soluţie obținută dintr-o fiolă + 15 ml apă 
distilată. | 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 

Clorură de amoniu, codeină fostorică, tenitoină sodică, hidroxizina clor- 
hidrică, insulină, kanamicină, meperidină, metadonă, mortină, noradrena- 
lină, oxitetracielină, procaină, proclorperazină, prometazină, soluții acide, 
streptomicină, tetraciclină, tiopental sodic, vancomicină, vitamină B com- 
plex cu vitamină C, Soluţiile de sulfafurazol în dietanolamină au pH 
7,3—7,8. 
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6.1.10. SULFAMETOXAZOL 


Sin, Sulfamethoxazolum (DCI), Sulfisomezole, GantanolF, MetoxalR. 
Sultamidă semiretard, Circulă în sînge legată 60—700/ de proteinele plas- 
matice. Eliminare urinară, cu posibilitatea de cristalurie. T!/2 10 ore la 
normali şi 20—50 ore cînd clearance-ul creatininei=10 ml/min. Spectrul 
de activitate ca la alte sulfamide. Efecte potențate prin asociere cu tri- 
metroprim (Co-trimoxazol, vezi cap. 6.2.). Indicaţii în tratamentul și pro- 
filaxia infecțiilor genitourinare acute şi cronice, după intervenţii chirur- 
gicale, cateterism, endoscopie. Administrare. Oral. Adulţi, iniţial 2 g, doza 
de întreținere 1 g la 12 ore. Pentru a evita cristaluria seya asigura o 
diureză de minimum 1,2 1/24 ore și eventual se va alcaliniza urina (în 
tratamente de mai multe zile). Copii, inițial 40 mg/kg, doza de întreţi- 
nere 20 mg/kg la 12 ore. 


6.1.11. SULFAFENAZOL 


Sin. Sulfaphenazolum (DCI), DepocidR, IsarolR, Orisuli, Sulfazolk, 
Sulforalk, Plisulfank. Absorbţie digestivă bună. Legare 80%, de proteinele 
plasmatice. După 2 g oral nivelul plasmatic de peste 100 ug/ml se men- 
ține minimum 24 ore. Nu difuzează în l.c.r. prin meningele neinflamat. 
Eliminare urinară, realizînd concentraţii mari, active. În primele 8 ore 
se elimină 210%/, din doza administrată. Indicată în infecții urinare acute 
(pielonefrite, cistite), prostatită, uretrită. Infecţii respiratorii acute. În 
otită, sinuzită. Enterocolită. Administrare orală. Adulţi. Un gram la 12 ore, 
în primele 2—3 zile, apoi 0,5 g la 12 ore. În infecţii'grave 1 g la 8 ore, pri- 
mele 3 zile, apoi 0,5 g la 12 ore. Copii: 1—5 ani, inițial 0,5 g, apoi 0,25 g 
“la 12 ore; 6—14 ani, iniţial 0,75—1 g, apoi 0,375—0,50 g la 12 ore. 


6.1.12. SULFAMETOXIDIAZINA 


Sin. Sulfametozydiazinum. (DCI), SulfametinT, Sulfameter, Sulpha- 
methoxydiazine, Bayrenak, Duradepotk, Durenatk, Fortesulk, Juvoxină, 
Rironk, Ultraxë. 

P. fiz.-chim. Pulbere cristalină albă sau alb-gălbuie, fără miros, cu 
gust slab amar. Greu solubilă în alcool și în acid clorhidric diluat, prac- 
tic insolubilă în apă. Se dizolvă în soluţii de amoniac, hidroxizi şi car- 
bonaţi alcalini. 

P. fcin. Absorbţie bună în tubul digestiv cu picul plasmatic după 4 ore. 
Trânsport în sînge legată 98%, de proteinele plasmatice. Difuziune în 
Ler, cu concentraţii de 1/3 faţă de cele sanguine. Biotranstormare prin 
acetilâre 100. Eliminare lentă, renală, cu realizarea de concentraţii uri- 
nare mici (10—20 mg). 50%% se exeretă ca atare, 20% ca derivat ace- 
tilat şi glucuronid,. 


Fi PARMACOTERAPIE i 
ASE a Infecţii cu germeni sensibili la nivelul ap. respirator, excretor, biliar, 
H o: în sfera O.R,L. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. SulfametinT: flacon cu 8 comprimate de 500 mg; fla- 
con de 40 ml cu suspensie 50% pentru uz pediatric. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi şi copii peste 14 ani, prima doză 
(de atac) 30—40 mg/kg (1—2 g), apoi doza de întreţinere egală cu jumă- 
tate din cea inițială (0,5—1 g/zi). Doza zilnică se administrează într-o 
priză, o dată la 24 ore. Copii: 6—10 ani, inițial un comprimat, întreținere 
1/2 comprimat; 10—14 ani, iniţial 11/2 comprimat, întreţinere 3/4 compri- 
mat. Suspensie: 4—6 ani, iniţial 11/2 linguriţă, întreţinere o linguriţă; 
2—4 ani iniţial 1!/2 linguriţă, întreţinere 1/2 linguriţă; 3 luni—2 ani ini- 
țial o linguriţă, întreţinere 1/2 linguriţă. 


6.1.13. FTALILSULFATIAZOL 


Sin. Phthalylsulfathiazolum, (DCI), Phthalazolum, Sulfaphthalylthiazol, 
` CremothalidineF, FtalazolE, SulfathalidineE, SulftalylE, TaleudronF. Sulfa- 
midă „intestinală“. Absorbţie redusă din tubul digestiv, realizînd con- 
centraţii sanguine mici (1—2 mg), inactive ca antibacteriene. Eliminare 
mai ales prin fecale. Indicată în infecții digestive acute, inclusiv dizente- 
ria bacilară. La purtătorii cronici de bacili dizenterici, pentru înlăturarea 
germenilor intestinali. Pregătirea tubului digestiv pentru intervenții chi- 
rurgicale și tratament postoperator. Administrare. Oral. Un gram la 4— 
6 ore pentru adulți și 0,5 g la aceleași intervale, pentru copii. Sugari 
0,15 g/kg/zi, în prize la 6 ore. 


6.1.14. SALAZOSULFAPIRIDINA 


- Sin. Salazosulfapyridinum (DCI), SulphasalazineF, Azopyrin, Salicyl- 
azosulfapyridine, AzulfidineF, SalazopyrinN, Colo-Pleonf, SalisulfE, Sul- 
colonE. i 

P. fiz.-chim. Este un prodrog. Molecula are 2 componente, ac. amino- 
5-salicilic (mesalazina), care imprimă acțiunea farmacodinamică şi sulfa- 
piridina, responsabilă de majoritatea efectelor adverse. Pulbere galben- 
brună, insolubilă în apă, solubilă în mediu alcalin. 

P. fcin. Puțin absorbită digestiv. Ajunsă în colon, sub influența enzi- 
melor bacteriene eliberează cele două componente. Scindarea este aproape 
completă în condiţii normale. Sulfapiridina este absorbită aproape total. 
După 4 g oral picul ei plasmatic de 26 ug/ml se atinge la 3—7 ore. 
T1/2 5,7—7, 6 ore. Eliminare urinară 1,7—10%%, fără influențare prin modi- 
ficarea pH-ului. Mesalazima se elimină în mare parte în fecale. Dacă tran- 
zitul este accelerat sulfasalazina este eliminată în scaun, fără a fi scin- 
dată. 

P. ftox. Greţuri, cefalee, hiposalivaţie, insomnie, amețeli la 209/0. Ane- 
mie moderată prin hemoliză. La administrare prelungită este accentuată 
prin carenţa de acid folic, a cărui absorbţie este diminuată de salazosul- 
fapiridină, A fost suspicionată de a produce sterilitate la bolnavi de sex 
masculin prin efect toxic asupra spermatogenezei. Reacţii de hipersensi- 
bilitate (exantem și/sau febră) la 1—50/. 
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FARMACOTERAPIE 


Datorită afinităţii pentru țesutul conjunctiv reprezintă un tratament 
specific în colita ulceroasă. Efecte bune în colopatii acute și cronice. Poli- 
artrita reumatoidă. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. SalazopyrinN (Pharmacia, Suedia), flacon cu 100 com- 
primate de 500 me. : 
Mod de admin., posol. Oral. Adulţi 1—2 g de 4—6 ori pe zi, timp de 
3 săptămîni. Reduce treptat la 0,5 g de 3—4 ori pe zi. Dozele se scad dacă 
apar greţuri ușoare. Tratamentul se opreşte în cazul greţurilor intense și 
£ se reia gradat, după 2 zile.. Copii, inițial 150 mg/kg/zi, în 4—6 prize, în- 
i treţinere 20—40: mg/kg/zi. Se poate asocia cu corticosteroizi. Uneori se 
asociază administrarea orală cu cea rectală, în supozitoare. 


INTERACȚIUNI 
Salazopirina scade digozxinemia cu pînă la 90%/. 


6.1.15. SULFACETAMIDA 


Sin. Sulfacetamidum (DCI), OclucidE, SulfacidinE, Urosulfon*. Sare so- 
dică: AlbucidE, CetazinE, IsoptoR, SebizonE, Sulamyd*. Se foloseşte în 
aplicaţii locale, în infecţii conjunctivale (conjunctivita catarală, cu bacili 
Morax-Axenfeld și Weeks, gonococică, granuloasă) și cutanate. Este bine 
tolerată de piele și mucoase. Sulfácetamida sodică se poate prescrie ma- 
gistral ca soluţie apoasă 10—300/, sau ca unguent 10—30%/0. Colir, 1—2 pi- 
i cături, în sacul conjunctival, la 3 ore sau mai frecvent (în cazuri mai 
grave). ; 


6.1.16. MAFENID 


N 

E Sin. Mafenidum (DCI), Maphenidum, Homosulfamine. Derivatul aceti- 
“lat: SulfamylonN. Derivatul clorhidrat: Marfanilk, Marprontilk, MesudinE. 
P. fiz.-chim. Aminometil-4+ benzen-sulfonamida sau amino-p-toluen 
sulfanamida, deci omolog cu sulfanilamida. 

P. fdin. Spectrul de activitate apropiat cu sulfamidele antibacteriene 
dar este mai activ contra anaerobilor şi unor germeni rezistenți la sul- 
famide. Nu acţionează competitiv cu APAB, deci nu este antagonizat de 


acesta și de procaină. 
P. ftox. La aplicare locală îndelungată poate produce iritaţii şi alergii. 


FARMACOTERAPIE 

Este indicat în aplicaţii locale, în infecţii la nivelul tegumentelor (plăgi, 
arsuri etc.) şi mucoaselor. Este activ şi în prezența puroiului şi a ţesu- 
turilor necrozate. 


PARMACOGRAFIE i 
Prod. farm, ind. SulfamylonN (Winthrop-Anglia): Jlacon cu 500 $ 


cremă, un gram conținînd 85 mg mafenid. i ; 
Mod de admin., posol, Se face mai întîi curățirea plăgii, apoi se aplică 


crema, aseptic, în strat subţire, de 1—2 ori pe zi. 


4 
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6.1.17. ALTE SULFAMIDE 


1. Sulfamide sistemice cu acțiune de scurtă durată. Sulfadiazina (sin. 
Sultadiazinum — DCI, Adiazinek, Cremodiazinek, Debenalk, Eskadia- 
zimeR), Absorbţie bună digestivă. Difuziune în spaţiul intracelular și în 
ler. Eliminare urinară putind produce cristalurie. Administrare ca la 
sultaturazol. Sulfatiazol (sin. Sulfathiazolum — DCI, Azoseptalk, Chemo- 
septR, CibazolR Eleudronk, Thiazomidek). Absorbţie bună digestivă. Elimi- 
nare urinară cu posibilitatea de cristalurie, care se previne prin asocierea 
de lichide multe şi alcalinizarea urinii. Administrarea ca la sulfafurazol. 

2. Sulfamide sistemice cu acțiune de lungă durată. Sulfadimetozina 
(sin. Sulfadimethoxinum — DCI, Deposulk, Madribonk, Madroxink), Sul- 
Jametoxipiridazina (sin. Sultfamethoxypyridazinum — DCI, Quinoseptyl, 
DepovernilR, Kinexk, Lederkynf, Longink, Midicelk, SultireneR, Volocidi). 

3. Sulfamide sistemice cu acțiune de foarte lungă durată. Sulfadozina 
(sin. Sultadoxinum — DCI, Sulfametoxinum, Sulphorthodimethoxine, Fa- 
nasilR, PanzilR). Indicat îndeosebi în meningita cerebrospinală, trahom şi 
în profilaxia holerei. Acţiune de durată foarte lungă. Oral. Adulţi inițial 
2 g, apoi 1 g pe săptămînă. Copii, inițial 40—50 mg/kg, apoi 25 mg/kg 
la șapte zile. În afecțiunile acute poate fi suficientă o singură doză. 


6.2. TRIMETOPRIM 


Sin. Trimethoprinum (DCI), SyraprimR, TrimopanE, Wellcoprim*. 

P. fiz.-chim, Este diamino-2,4 (trimetoxi-3, 4, 5 benzil)-5 pirimidin. 
Pulbere cristalină, galben-pal. i i 

P. fcin. Absorbţie rapidă. și bună digestivă. Concentrații, sanguine ma- 
xime la 2—4 ore. Puțin legat de proteinele plasmatice. Concentrații tisu- 
lare mai mari decît în sînge, mai ales în plămîni şi rinichi. Nivele scă- 
zute în lcr. dar active antibacterian. Excreţie renală, 40—500/ în 24 ore, 
mai repede în urina acidă. T1/2 10—15 ore la normali și 24 ore cînd clea- 
rance-ul creatininei este 10 ml/min. 

P. fdin. Spectrul de acţiune (vezi tabelul 1). Inhibă selectiv dihidro- 
folatreductaza bacteriană împiedicînd transformarea ac. dihidrofolic în 
ac. tetrahidrofolic, precursorul ac. folinic. Acţiunea antibacteriană este 
potenţată prin asociere cu sulfamide. Asocierea trimetoprim-sulfametoxa - 
zol în proporție de 1/5 (co-trimoxazol) are acţiune bactericidă. Se poate 
instala rezistenţa la trimetoprim. Nu se. dezvoltă rezistență încrucișată cu 
sulfamidele. Alte acţiuni: antimalaric, antifolic. j 

P. ftox. Ap. digestiv: grețuri, vărsături, diaree, stomatită. Piele: erup- 
ţii alergice. Sînge: pancitopenie (rar). Poate creşte creatininemi: indepen- 
dent de efectul netrotoxic. Meningită aseptică, la bolnavi cu boli auto- 
imune. 


FPARMACOTERAPIE 


În mod curent se asociază cu sulfametoxazol, folosindu-se produsul 
co-trimoxazol în infecţii ale căilor urinare, acute. şi cronic. Este activ în 
infecţii respiratorii, pneumonie, bronșită cronică acutizati, bronşiectazie. 
Este util în otita medie acută, inclusiv la copii între 3 lunii —3.ani, produsă 
de pneumocoe sau H, influenzae. În aceste cazuri, electele sînt egale cu 
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ale ampicilinei şi amoxicilinei (Cooper şi colab., 1976; Willner şi colab., 
1978). Co-trimoxazolul se rezervă pentru cazurile care nu răspund la 
ampicilină. Rezultate bune se obţin cu co-trimoxazol în tratamentul cu- 
rativ al febrei tifoide și pentru sterilizarea purtătorilor de salmonele, 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcină, persoane sensibilizate la sulfamide. Copii sub 2 luni. 

Precauţii. Atenţie în insuficiența renală. Nu se folosește în tratamente 

prelungite la copii. În tratamentele prelungite la bolnavi susceptibili de a 

prezenta deficiență în folinați (tratamente cu antiepileptice, pirimetamină) 

y se controlează periodic formula sanguină. Tulburările hematopoetice se co- 
AD rectează cu inj. i.m. de 3—6 mg/zi ac. folinic, cîteva zile. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Tagremin?, BiseptolN, (R. P. Polonă) (sin. Co-trimoxa- 
zol, Septrin?, Bactrim, Bertocid®?, Co-moxazo)®, Eusaprimk): comprimate 
pentru adulți cu 80 mg trimetoprim şi 400 mg sulfametoxazol: comprimate 
pentru copii cu 20 mg trimetoprim şi 100 mg sulfametoxazol. SumetrolinN 
(Egyt, R.P.U.): comprimate pentru adulţi; flacon cu 100 ml suspensie 
pentru uz intern cu 20 mg trimetoprim și 100 mg sulfametoxazol la o 
linguriţă-menzură (4 ml). pe tg 

Mod. de admin., posol: Co-trimoxazol, la adulți și copii peste 12 ani, 
cîte 2 comprimate de 2 ori pe zi (la 12 ore interval). În cazuri grave 6 com- 
„primate/zi. Sub 12 ani, doza de 6—8 mg/kg trimetoprim şi de 30—40 mg/kg 
i sulfametoxazol, pentru 24 de ore, divizată în 2 prize, la 12 ore interval. 
Suspensia: copii sub 2 ani, o linguriță-menzură de 1—2 ori pe zi; între 
2—6 ani, 1—2 lingurițe-menzură de 2 ori pe zi; între 7—12 ani, 2—4 lin- 
“ gurițe-menzură de 2 ori pe zi. Nu se vor depăși 10 zile de tratament. 


INTERACȚIUNI 
Trimetoprim creşte acţiunea. ciclosporinei (toxicitate), pirimetaminei 
(anemie megaloblastică la doze mari). Co-trimoxazolul creşte efectele sul- 
fonilureelor hipoglicemiante, fenitoinei, anticoagulantelor orale. 


"6.3. CHINOLONE 
6.3.1: BAZE FIZICO-CHIMICE 


S. Derivați ai acidului 4-ox0-3-chinolein carboxilic, numite curent 4-chi- 
nolone, În anii 60 au apărut chinolonele clasice, din prima generație, cu 
etil la azotul din poziţia 1 şi diferiţi substituenţi în poziţia 7: acid nalidi- 
xic, cinoxacina, acid oxolinic, rosoxacina. La aceştia se adaugă acidul 


1 A Pipemidie, cu nucleu pirido-pirimidirarboxilic, apropiat de chinolone; În 
Aa Ae anii ’80 s-au obținut noi derivați, fluorurați în poziția 6, fluorochinolone, 
107 ia generaţia a doua: tlumechina, norfluxacina, pefloxacina, enoxacina, óflo- 
za AE Xacina, ciprofloxacina, di ali zi 


7$ 99 


6.3.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Toate chinolonele se absorb bine din tubul digestiv. Cele din prima 
generaţie difuzează dificil în ţesuturi. Se elimină urinar, realizînd con- 
centraţii bune ale formei active. Substanțele din generaţia a doua au difu- 
ziune tisulară bună și eliminare urinară. 


6.3.3: BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele din prima generație sînt active pe bacili gramnegativi. 
Cele din generaţia a doua au spectrul mai larg cuprinzînd și grampozitivi. 

în funcţie de proprietăţile farmacodinamice şi cinetice se disting 
4 grupe de chinolone. 

Grupul 1. Ac. nalidixic.. Spectrul limitat, biotransformare rapidă. Uti- 
lizare în infecții urinare neinvazive. Rezistență frecventă. 

Grupul 2. Rosoxacina, cinoxacina, ac. oxolinie, flumechina. Mai active 
decît ac. nalidixic, administrare mai rară. Efecte adverse și rezistență mai 
puţine. Indicate în infecţii urinare neinvazive. 

Grupul 3. Ac. pipemidic, norfloxacina. Activitate mai intensă. Efect pe 
coci grampozitivi și Pseudomonas numai in vitro. Cinetica lor nu permite 
concentraţii active in vivo decît în urină. Folosite în infecții urinare și 
gonoree necomplicată. Rezistență rară. 

Grupul 4. Enoxacina, pefloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina. Activi- 
tate bactericidă pe germeni gramnegativi și grampozitivi. Concentraţii se- 
rice și tisulare active. Indicate în infecţii cu localizări în toate țesuturile 
organismului. x | 

Mecanism de acţiune. Inhibă giraza ADN, enzimă bacteriană, tulbu- 
„rînd procesele de supraspiralizare, relaxare și desfacere a catenei duble 
a ADN. Acţionează bacteriostatic și bactericid. Rezistenţa apare rar la sub- 
stanţele din generația a doua. č 


6.3.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse sînt mai reduse și mai puţin grave decît la sulfamide. 
Gastralgii, greţuri, vărsături, reacţii alergice, cefalee, trombopenie (la 
doze mari). 


6.3.5. FARMACOTERAPIE 


“A se vedea mai sus, baze farmacodinamice. Chinolonele din generaţia 
a doua sînt indicate în infecţii cu germeni sensibili, respiratorii, ORL, 
stomatologice, renale, gehitale, gastrointestinale, biliare, oculare, osteo- 
articulare, obstetricale, cutanate, peritonite. 


6.3.6. ACID NALIDIXIC 


Sin. Acidum malidizicum (DCI), Acid nalidixicT, Negram, Nevigra- 
monE, Nalidixint, Wintomylonk, 


P, fcin, Absorbţie bună digestivă (80—90%). După 1 8 administrat 
oral, concentrația sanguină maximă la o oră (5—10 ug/ml), care se men- 
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ține 2—3 ore. Legarea de proteinele plasmatice în proporţii mari (950/), 
efectul în vivo fiind de 4—6 ori mai redus decît în medii de cultură arti- 
ficiale, datorită concentraţiei mici a formei nelegate de proteine active. 
Concentraţii tisulare ineticace, ` de 2—5 ori mai mici decît în sînge. 
Eliminare renală, 80—90% în 24 de ore, realizînd concentrații de 
25—250 ug/ml. În urină 2007 este nemetabolizat (activ), restul sub formă 
inactivă. În insuficiența renală eliminarea este diminuată (concentraţii san- 
guine crescute). Eliminarea redusă prin fecale (4%/), T1/2 la normali 1— 
8 ore şi cînd clearance-ul creatininei = 10 ml/min, 10—20 ore. 

P. fdin. Spectrul de acțiune (vezi tabelul 1). Afectează numai coci și 
bacili gramnegativi. Este bacteriostatic, la concentrații sub 10 ug/ml față 
de gonococ, meningococ, colibacil, bac. tific, salmonele, shigele, Aeropac- 
ter, Friedländer, brucele. Pentru proteu este bacteriostatic între 2— 
20 ug/ml, pentru piocianic între 250—500 ug/ml. Este bactericid la con- 
centraţii de 5—10 ori mai mari decît cele bacteriostatice. Efectul este mai 

_intens la pH 5—6 şi de 2—4 ori mai redus la pH alcalin. Rezistenţa se 
dezvoltă repede. Nu se cunoaște rezistența încrucișată. Nu favorizează 
apariţia de micoze. 

P. ftozx. Efecte adverse relativ rar (5—70/). Ap. digestiv: greţuri, văr- 
sături, diaree, dureri abdominale. SNC: cefalee, amețeli, tulburări vizuale 
(diplopie, diminuarea acuității, discromatopsie), manifestări psihotice. Pot 
apărea convulsii la cei predispusi (epileptici, parkinsonieni, cu ateroscle- 
roză). Hipertensiune intracraniană la copii mici. Ap. respirator: deprima- 
rea respirației (mai ales la vîrstnici). Tendinţă la lipotimie. Reacții aler- 
gice: erupții cutanate, fotosensibilizare, icter, febră, leucopenie, trombo- 
penie, anemie hemolitică. Supradozarea poate produce vome, diaree, he- 
moliză, convulsii, stare confuzională. 


FARMACOTERAPIE 


Exclusiv infecţii urinare, acute, cronice, recidivante, cu bacterii gram- 
negative: pielonefrite, nefrite interstiţiale de origine ascendentă; litiază 
urinară infectată, cistite, uretrite, tbc renal complicat cu infecții prin 
gramnegativi. Poate fi util în administrare profilactică în perioada pre- 
şi postoperatorie pentru nefrectomie, cistectomie, adenectomie, uretero- 
plastie, uretroplastie. La bolnavi cu sondă ă demeure. ` 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficiența renală severă, tulburări ħepatice accentuate, epi- ` 
lepsie, șarcină (primele 3 şi ultima lună), femei care alăptează, nou-năs- 
cuţi, insuficienţă respiratorie, bolnavi cu deficit de G-6-PD. Precauţii. Se 
evită expunerea la soare în timpul tratamentului pentru a preveni even- 
tuale fotosensibilizări. Tratamentul supradozării. Spălături gastrice. Res- 
Piraţie asistată. Convulsiile se tratează cu diazepam i.v, 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Acid nalidixicT: flacon cu 56 comprimate a 500 ms; 
flacon cu 40 ml suspensie orală 60/, pentru uz pediatric, o linguriţă-men- 
zură conţine 300 mg substanţă activă. NegramN, comprimate a 500 mg. 
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Mod de admin., posol. Adulţi, pe cale orală, 1 g la 6 ore (4 g/24 ore), 
timp de 5—7—14 zile, continuat, dacă este necesar, cu 0,5 g la 6 ore 
(2 g/24 ore). Pentru bolnavi sub 60 kg doza este un comprimat pentru 
10 kgcorp şi pe zi, repartizată în 3—4 prize. În insuficienţa renală, la un 
clearance al creatininei sub 25 ml/min, doza iniţială este aceea ca mai sus, 
pentru întreţinere reducîndu-se la jumătate. Copii, 50 mg/kg/24 ore, re- 
partizate în 4 prize, la 6 ore interval. Suspensia 60/, se administrează în 
funcţie de greutatea copiilor astfel: 5 kg — 1/4 linguriță-menzură la 6 ore; 
10 kg — 1/2 linguriţă la 6 ore; 15 kg — 3/4 linguriţă la 6 ore; 20 kg — 
o linguriţă la 6 ore. În tratamente care depăşesc 2 săptămîni se vor face 
controale hepatice, renale și hematologice și se va urmări eficacitatea 
prin examenul bacteriologic al urinii. 


INTERACȚIUNI 

Ac, nalidixic creşte efectul anticoagulantelor orale. Alte interacțiuni 
posibile cu deprimantele SNC (alcool, hipno-sedative, tranchilizante), 
fenitoina. ae e aha i 


INFLUENȚA TESTELOR DE LABORATOR 


Siînge. Pot crește eozinotilele (T, sensibilizare), nr. leucocite (T). Pot . 


scădea hematocit, hemoglobina, nr. eritrocite (T, în deficit de G-6-PD), 
nr. trombocite (T). Ser. Pot crește acid lactic (T), azot neproteic, creati- 
nina, ureea (T, retenţie azotată), bilirubina, fosfataza alcalină, GOT, GPT, 
timol (T, colestază), glucoza (L. met. prin reducerea cuprului). Urină. 
Pot crește glucoza (L, cu r. Fehling, Benedict, clinitest, nu cu clinistix), uro- 
bilinogen (T. colestază), 17-cetosteroizi (L, cu r. Zimmerman), Fecale. Pot 
deveni pozitive testele pentru hemoragii oculte (T). Poate scădea urobi- 
linogenul (T). ; E T PE E 


463.7. ALTE CHINOLONE 


Rosozacinum, (DCI), sin. Acrosoxacine, EracineR, 'Eradacink, Wimuronk. 
După 300 mg oral pic plasmatic 6;+ug/ml. Biotransformare intensă. Eli- 
minare urinară 4%/ neschimbată. T1/2;:4—11-ore. Activ pe bacili gramne- 
gativi şi gonococ. Indicat numai în infecţii urogenitale acute, necompli- 
cate, cu gonococ. Oral, priză unică de 300 mg, seara. 

Cinoxacinum (DCI), sin. acid azolinie, Cinobact,  Cinobactint. Oral 
500 mg de 2 ori pe zi, 7—14 zile, 3 e dă 

Acidum oxolinicum (DCI), sin: Gramurin?, Oxobid5, Uritratet, Uro- 
trate!, Oral 750 mg de 2 ori/zi, după mese, 7 zile (14—28). siny, 

Flumeguinum (DCI), sin. Apurone™!, Flumural?. Absorbție bună, orală. 
După 400 mg pic. seric 17 ug/ml. Eliminare urinară. 100 sub formà, ac- 
tivă, T1/2 10 ore. Indicat în infecții urinare cu gramnegativi. Oral 400 mg 
de 3oripezi,lOzile. - nin: TEA 

Acidum pipemidicum (DCI), sin, Deblastont, Pipram!, După 400- mg 
orâl concentraţii sanguine mici (2 ug/ml). Dituziune în tesuturi, nu în 
SNC, Eliminare renală, 50—700/, în 24 ore, sub formă activă. Bactericid 
pentru stafilococ și germeni gramnegativi. (coli, Klebsiella, Enterobacter, 
Proteus mirabilis, Providencia, piocianic, Serratia, Moraxella). Indicat în 
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infecții urinare acute (efecte favorabile 90%) și cronice (succes 6704). Ac- 
țiune optimă la pH 5—9. Efecte adverse digestive, alergice, cutanate. 
Doze la adult cîte 400 mg dimineața și seara, timp de 10 zile. Nu se 
administrează la copii. 

Norfloxacinum (DCI), sin. FulgramE, Noroxint, NolicinR, Primoxin, 
Zoroxink, Absorbţie digestivă 35—400/. După 400 mg oral picul plasmatic 
1,4 ug/ml la 1—1,5 ore. Legare de proteine serice 140/. Difuziune în fi- 
cat, bilă, amigdale, sinus maxilar, vezica biliară, prostată. Eliminare re- 
nală 800%, biliară 200/0. T1/2 la normali 3,5—4,2 ore, în insuficienţa renală 
avansată 6,5 ore. Activ pe grampozitivi (statilococ, enterococ), enterobac- 
teriacee, Anaerobii, Chlamydia și Ureaplasma sînt rezistenți. Indicată 
în infecții urinare acute. Oral 400, mg de 2 ori/zi, 3—7—10. zile. Antago- 
nism microbiologic cu nitrofurantoina și tetraciclinele. 

Pefloxacinum. (DCI), sin. PeflacineR. Absorbţie digestivă 900/. După 
400 mg picul seric de 4 ug/mf la o oră. Legare se proteine 300/,. Elimi- 
nare urinară 600%/, şi biliară. T1/2 12 ore. În ciroză T!/, crește de 3—5 ori. 
Activă pe colibacil, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Citrobacter, 
Salmonella, Shigella, Haemophilus, stafilococ, gonococ. Oral 400 mg la 
12 ore, la mese. 

Ofloxacinum (DCI), sin. TarividR. Spectrul de activitate larg, asemănă- 
tor ciprofloxacinei. Oral 200 mg de 2 ori pe zi. 

Ciprojfloxacinum (DCI), sin. CiproR. Absorbţie orală cu: biodisponibi- 
litate 70—800/. Picul seric la 60—90-minute. Legare de proteinele serice 
300%. În ţesuturi realizează concentraţii superioare celor serice. Eliminare 
renală 750%% şi în fecale 140/. T1/2 3—5 ore. Spectrul de acţiune cel mai larg 
| printre chinolone, colibacil, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella, 
 Enterobacter, Serratia, Proteus, Providencia,  Morganella, Yersinia, Vi- 
T brio, Aeromonas, Pasteurella, Haemophilus, Campylobacter, Neisseria, 
` Acinetobacter, Staphylococcus, Corynebacterium, Bacteroides, Fusobacte- 

rium, Clostridium, Chlamydia, Mycóplasma. Moderat sensibile Pseudomo- 
nas, Str. faecalis, Str. pneumoniae. CMI la majoritatea tulpinilor sensi- 
bile între 0,01—2 ug/ml. Bactericid la concentraţii de 2—4 ori mai mari 
decît cele bacteriostatice. Efecte adverse’ digestive, cefalee, erupții cuta- 
nate, creşterea transaminazelor serice. Oral în infecții urinare uşoare 
100 mg de 2 ori/zi, infecții urinare grave 250—500 mg de 2 ori pe zi, 
alte infecții 500 mg de 2 ori.pe zi, infecţii severe 750. mg de 2 ori/zi. 
Durata tratamentului 5—10 zile, În perfuzii scurte 100—200 mg de 
2 ori/zi, în infecții severe sau intoleranță gastrică. Interacțiuni cu săruri 


al de aluminiu și magneziu (scade absorbţia ciprofloxacinei), cu teofilina 
(îi crește concentraţia plasmatică). | ; ; j 

9- Megalon, sin. Ro 23-6240, Este 4-chinolonă difluorurată. "După 400 mg 
oral nivele plasmatice de 4,5 ug/ml, mult superioare OMI pentru germeni 

ă, sensibili, Spectrul asemănător ciprofloxacinei. | 

E7 ; 

zd 6.4. DERIVAȚI DE NITROFURAN 

RS, 6.4.1, NITROFURANTOINA 

id Sin, Nitrojurantoinuny (PET), Nitroturantoin?, PuradantinR, Furadan- 

H toin*, Furantoin?, Parfuran}, UrolongE, Urospasmant: 
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P. fiz.-chim. Cristale sau pulbere fină, de culoare galbenă, fără miros, 
cu gust amar. Solubilă în 16 p. dimetilformamidă, practic insolubilă în apă. 

P. fcin. Absorbţie rapidă, în proporții mari; din tubul digestiv. Trans- 
port în sînge legată în proporții mari de proteine, inactivă în singe și te- 
suturi. Eliminare renală, 40—50/, netransformată, realizînd concentraţii 
eficiente, de 20—40 mg/100 ml. T1/2 0,3—0,6 ore la normali și o oră cînd 
clearance-ul creatininei este 10 ml/min. 

P. fdin. Activ faţă de E. coli, salmonele, Shigele, Aerobacter, stafilo- 

“coc auriu, streptococ piogen, Trichomonas. Acţiune mai redusă faţă de 
Proteus, Pseudomonas. Inactiv pentru virusuri şi ciuperci. Este bacterio- 
static in vitro la concentraţii de 5—10 ug/ml şi bactericid la 100— 
500 ug/ml. Acţiunea antibacteriană optimă apare la pH 5—6. 

P. ftox. Ap. digestiv: grețuri, vărsături, hiporexie, diaree. SNC: poli- 
nevrite, ataxie. Sînge: anemie hemolitică (mai ales la cei cu deficit de 
G-6-DP), anemie megaloblastică (după administrare prelungită, se amelio- 
rează prin administrare de acid folic). Reacţii alergice: erupții cutanate, 
frison, febră, icter colostatic, leucopenie, infiltrate pulmonare cu eozi- 
nofile. 


FARMACOTERAPIE 

Infecţii acute, cronice și recidivante ale aparatului urinar cu colibacili, 
proteu, pseudomonas (pielite, pielonefrite, cistite), îndeosebi cazurile re- 
zistente la sulfamide şi antibiotice. Este util profilactic în cazurile de ca- 
teterizare a căilor excretorii urinare. Tricomoniază. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Insuficienţa renală accentuată, cu clearance  creatinină sub 
35 ml/min, creatininemia peste 2 mg. Anurie, oligurie, bătrîni, debili, 
anemici. Diabetici. Sarcină (primele 3 luni şi ultima perioadă), nou-năs- 
cuţi (pînă la 4 săpt. produce anemie hemolitică). Polineuropatie. 

Asocieri interzise. Acid nalidixic (antagonism). Metenamina. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Nitrofurantoin¥, flacon cu 30 comprimate a 100 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. Comprimatele obişnuite. La 
adulți, 5—10 mg/kg/zi, repartizată în 4 prize, la 6 ore, timp de 10—14 zile 
(doze mai mari în cazul germenilor mai puţin sensibili, de ex. proteus şi 
Pseudomonas). Se face controlul sterilității urinii şi se' administrează pro- 
dusul încă 2—3 zile după ce se realizează aceasta. Este recomandabil să 
nu se depășească durata de 14 zile pentru o serie de tratament. La copii 
2—7 mg/kg/zi (mai mari de o lună). Protilactic, la adulţi, 100 mg, o dată 
pe zi. Instilaţii vezicale, 100 mg la 200 ml (soluţie izotonică). Pertuzie, 
5 mg/kg în 500 ml, 60 pic./min. 


INTERACȚIUNI : 
Absorbţia digestivă a nitrofurantoinei este redusă de trisilicat de mag- 
nezie (şi alte antiacide), Acestea trebuie administrate la 2 ore distanță. 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


ri Singe. Pot crește eozinofilele (T, sensibilizare, peste 10⁄9), methemo- 

; globina (T, hemoliză de deficienți G-6-PD). Pot scădea hematocrit, hemo- 

globină, nr. eritrocite, VMH (T, hemoliză la deficienți G-6-PD), nr. leu- 

cocite (T), nr. trombocite (T). Ser. Pot creşte azot neproteic, creatinina, 

ureea (T, nefrotoxicitate), bilirubina (T, anemie hemolitică, colestază), 

retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, colestază), LDH 

(T, anemie hemolitică). Pot. scădea CO, (T, nefrotoxicitate), toleranța la 

A glucoză (D, rar). Urină. Pot crește coloraţia (L, brun sau galben), glucoza 

à (L, cu r. Benedict). Pot scădea fosfataza alcalină, LDH (L), urobilinogen 
g (T, colestază). 


6.4.2. FURAZOLIDONA . 


Sin. Furazolidonum (DCI), FurazolidonT, Furoxon®, Tricofuran?, Tri- 
turank, FuroxaneE. 


P. fcin. Absorbţie redusă din tubul digestiv, cu concentraţii intestinale 
ridicate şi eliminare în cea mai mare parte în fecale. Excreţie urinară 
3—50/0-. 

P. fdin. Activ faţă de Salmonella, Shigella, Enterococ, E. coli, Pro- 
teus, Streptococcus, Trichomonas, Giardia, Entamoeba. 


P. ftox. Efecte adverse. Frecvent. Greţuri, vome. Ocazional. Reacţii 
alergice (inclusiv, infiltraţii pulmonare), cefalee, hipotensiune ortostatică, 
hipoglicemie, polinevrită, febră, raș vezicular. Rar. Anemie hemolitică la 
deficienţi în G-6-PD şi nou-născuţi, reacția tip disulfiram cu alcool, in- 
| teracțiuni cu IMAO. 


I 


FARMACOTERAPIE 
Infecții intestinale cu germeni sensibili (dizenterie, enterite, enteroco- 


lite, toxiinfecții alimentare). Utilă în dispepsii la sugari. Trichomoniază, 
lambliază, amibiază. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insufieienţa renală accentuată. Nou-născuţi (poate produce ane- 
mie hemolitică). Precauţii. Se interzic băuturile alcoolice în timpul tra- 
tamentului și cîteva zile după întreruperea acestuia. x 


FARMACOGRAFIE D 


Prod. farm. ind. Furazolidont, flacon cu 20 compr. a 100 mg (pentru 
adulţi); flacon cu 20 compr. a 25 mg (pentru copii); flacon cu 100 ml 
suspensie pentru uz: pediatric cu 0,5% furazolidon (o linguriță=25 mg - 
furazolidon). `. 

Mod de admin., posol, Oral, la mese: La adulți, 100 mg de 4 ori/zi (la 


Ez 6 ore). Copii: sub un an, 8—16 mg/zi de 4 ori/zi; între 1—5 ani 25— 33 mg 
de 4 ori/zi, peste 5 ani 50 mg de 4 ori/zi, Suspensia: copii sub“un an 
1/3—1/2 linguriţă de 4 ori pe zi; între 1—5 ani, 1 linguriţă de 4 ori/zi; 
peste 5 ani 2 linguriţe de 4 ori/zi; în lambliază ca tratament de alterna- 

g- tivă, 7—10 zile cu 100 mg X 4/zi la adulți şi 1,25 mg/kgX4/zi la copii. 

já- 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot creşte methemoglobina (T, hemoliză la deficienti G-6-PD), 
reticulocite (fiziologic, în hemoliză). Pot scădea hematocrit, hemoglobina, 
nr. eritrocite (T, la deficienți G-6-PD). Ser. Poate crește bilirubina (T, la 
deficienți G-6-PD). Urină. Pot crește colorația (L, datorită metaboliților), 
glucoza (L, cu r. Benedict). 


6.5. DERIVAȚI DE CHINOLEINĂ 
6.5.1. CLORCHINALDOL 


Sin. Chlorquinaldolum (DCI),  Dicloroxichinaldina, SaprosanT, Stero- 
san}, Siosterank, Afungilk, Quesilf, Steroxink. - 

P. fdin. Spectrul de acţiune: stafilococ, streptococ, enterococ, fungi pa- 
tageni (Candida), protozoare (Tricomonas). Nu influențează flora, intesti- 
nală saprofită. Nu se dezvoltă rezistenţă. Efectul antibacterian nu este 
influențat de puroi sau de substanțe organice. Local, pe tegumente, este 
cheratoplastic. 

P. ftox. Ap. digestiv: greţuri. SNC: amețeli, cefalee. Ca şi pentru alte 
hidroxichinoline halogenate, tratamentele prelungite pot duce la apariţia 
unui sindrom neurologie eu nevrite periferice, mielopatie și mai 'ales cu 
neuropatie mielooptică -subacuţă (SMON), o neuropatie senzorio-motoare 
a membrelor. superioare şi uneori tulburări de vedere cu atrofie optică. 
Reacţia adversă este mai frecventă în Japonia. S-a observat că folosirea 
protilactică, în; mod sistematic, a hidroxichinolinelor halogenate, favori- 
zează apariția salmonelozei, prin distrugerea unei părţi a bacteriilor intes- 
tinale saprofite (Suedia). 


PARMACOTERAPIE, 


- Administrat oral. este activ contra infecțiilor intestinale. cu bacterii, 
protozoare (Lamblia, Entamoeba) sau ciuperci patogene (enterocolite, dis- 
bacterioze, candidoze, lambliază,. amebiază). Indicaţia principală o consti- 
tuie gastroenterocolitele nespecifice. Local în plăgi infectate, eczeme infec- 
tate, infecţii ale pielii (foliculită, furunculoză, impetigo, intertrigo, sicoză), 
micoze cutanate, leziuni de decubit. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE À 
Cind. Insuficiență hepatică, renală. Nu se aplică pe mucoase. 


FARMACOGRAFIE, 


Prod. farm. ind. Saprosant: flacon cu 30 drajeuri a 100 me clorchinal- 
dol; flacon cu 30 microdrajeuri a 10 mg; cutie cu 12 g pulbere conținînd 
30% elorehinaldol. 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. Adulţi, 100—200 me de 3 ori/zi. 
Copii 10 mg/kg/zi. Local unguent sau pulbere 3—50/4. Pulberea se pre- 
feră la sugari și în micozele interdigitale la picioare, În clisme se pot ad- 
ministra: la adulţi, 4—8 drajeuri în 200 ml apă, la copii doza vîrstei în 
100 ml apă. Pentru a evita apariţia SMON-ului, se recomandă ca admi- 


nistrarea sistemică să nu depăşească 4 săptămîni. 
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6.5.2. CLIOCHINOL 


Sin. Clioquinolum (DCI), Iodeloroxichinoleina, Cloriodochina, Mexa- 
form, Viotormk, Budoiormk, Enteroseptolk, Entero-VioformR. Antibacte- 
rian mai ales pentru bacterii gramnegative (bactericid). Fungicid. Amebi- 
cid. Slab inhibitor al secrețiilor digestive. În asociere cu fanchinona (En- 
tobexkR), substanță antibacteriană și amebicidă, în produsul Mexatorm?, 
acționează asupra bacteriilor patogene și levurilor, fără a influența flora 
saprofită. Administrat timp îndelungat poate duce la apariția de nevrite 
periferice, miolopatie, neuromielită optică subacută (SMON). Produsele 
CifoformT şi MexaformT nu mai figurează în Nomenclator. 


6.6. DERIVAȚI DE FORMALDEHIDĂ 
6.6.1. METENAMINA 


Sin. MetènaminT, Hexametilentetramina®, Urotropina®: ; 
P. fiz.-chim. Produs de condensare’ a formaldehidei cu amoniac. Pul- 
bere cristalină, albă, solubilă în apă. ` i 
P. fcin. Absorbţie bună digestivă. 10—30% din doza orală este des- 
compusă în stomac. Circulă în organism nemoditicată. Eliminare prin bilă 
și urină, eliberînd formaldehidă, cel mai bine la pH'sub 5,0. La acest pH, 
cu doze de 4 g/zi şi o diureză de minimum 1,2 1/24 ore, se obţine o con- 
centrație urinară de formaldehidă de 1/5 000. pa NC 
P. fdin. Antibacterian față de colibacil, streptococ fecal, proteus. Con- 
centraţiile obținute cu dozele menționate acţionează bacteriostatic. Nu se 
dezvoltă rezistenţă. i 
P. Jtor. Iritarea mucoasei digestive, după doze mari, oral. Iritarea căi- 
lor urinare cînd debitul-urinar este scăzut. La doze mari (8 g/zi), admi- 
nistrate timp îndelungat (3—4 săptămîni), pot apărea fenomene de cistită, 
uretrită, albuminurie, hematurie. 


FARMACOTERAPIE Aa aice dala 


Infecţii urinare, care nu răspund favorâbil la alte antibacteriene, pro- 
duse de germeni gramnegativi, îndeosebi: colibacil. Este bine suportată de 
bolnavi cu insuficiență renală. Intravaginal în leucoree şi vaginită nespe- 
cifică. i AG: CE ei re AO 0UŢ stai desi die cit tă 


At] ai 


FARMACOGR AFI? Don i dft ao Tu 


Prod. farm. ind. Metenamin*: flacon cu 20 comprimate a 500 mg; fiole 
de 5 ml cu soluție 25% (1,25 g/fiolă). Septovag?, plicuri cu 3 g pulbere 
avind 540/; metenamină și 460/7 clorură de zinc. : 

Mod de admin., posol. Adulţi, oral 4—5 g/zi, repartizate în 4 prize 
egale, Sînt de preferat: forme enterosolubile; Inj. i.v. 1—2 fiole pe zi. 
Copii, oral, între 1—15 ani, cîte 75 mg/kg/24 ore, repartizate în 4 prize 
(cel mult 1,5 g/24 ore). Pentru a asigura acidifierea urinii, necesară acti- 
Vării metenaminei, se poate aşocia cu fosfat monosodic, clorură de amo- 
niu, metionină, Septovag?. Spălături vaginăle cu sol, dintr-un plic la 1— 
1,5 1 apă călduţă, pi cierren Uen ahire H K 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


A Plasma. Pot crește catecolaminele (L, met. cu fluorescenţă)..Urină. Pot 
creşte glucoza (L, cu r. Benedict), hemoglobina, proteine (T, iritaţie re- 
nală), excreţie PSB (L, intensifică coloraţia), urobilinogen (L, interferență 
cu formaldehidă), VMA (L, met. fluorometrice), 17-oxicorticosteroizi (L, 
met. Porter-Silber şi Reddy). Pot scădea 5-HIAA (L, met. cu nitrozonaftol), 
estriol (L, met. cu hidroliză). 


6.7. ALTE STRUCTURI 
6.7.1. ACID MANDELIC 


Este acidul a-hidroxifenilacetic. Se foloseşte și mandelatul de calciu 
sau de amoniu. Absorbţie bună digestivă, eliminare renală, sub forma 
iniţială (netransformat), complet în 24 de ore. Antibacterian la nivelul 
căilor excretorii, acțiunea fiind optimă cînd concentraţia sa urinară este 
de cel puţin 0,50/ iar pH-ul urinii este mai mic decît 5,5. Substanţa însăşi 
contribuie la acidifierea urinii. Activ contra germenilor gramnegativi, cu 
efecte mai slabe față de Proteus şi Pseudomonas. Nu dezvoltă „rezistenţă. 
Poate produce iritaţii ale mucoasei digestive, erupții alergice, hematurie. 
Indicat în infecții urinare, împreună cu alte chimioterapice. Administrat 
oral, mandelat de calciu sau de amoniu, 10—12 g pe zi, în 3—4 prize. 
Se va limita ingestia de lichide la circa 1 litru pe zi, pentru a realiza con- 
centraţii bactericide. A 


6.7.2. TERIZIDONA 


Sin. Terizidonum (DCI), TerivalidinR, UrovalidinN. 

P. fiz.-chim. Produs de sinteză conținînd două molecule de cicloserină 
condensate în structura 1,4-bis-D-(3-oxo-4-isoxazolidinil-imino metil)- 
benzen. ` ; 

P. fcìn. Bine absorbită digestiv dînd, la doze egale, concentrații san- 
guine superioare cicloserinei. Pic plasmatic la 2—4 ore. După 24 ore con- 
centrația plasmatică este de circa 30% din valorile maxime. Eliminare 
urinară 34% în 24 ore, realizînd concentrații active în primele 12 ore. 

P. fdin. Activ faţă de M. tuberculosis (CMI 15—30 ug/ml), St. aureus 
(5—30 ug/ml), Klebsiella (30—65), E. coli (20—130), Salmonella (30—260), 
streptococ (30—130). 

P. ftox. Tulburări dispeptice, amețeli, somnolenţă. 


FARMACOTERAPIE 

Efecte bune în infecţii urinare acute și cronice. Pentru prevenirea 
infecțiilor urinare secundare cistoscopiei, cateterismului. Pregătirea bol- 
navilor pentru intervenţii chirurgicale pe ap. excretor. Complicaţii uri- 
nare după radioterapie. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. UrovalidinN (Bracco, Italia), flacon cu 12 capsule cu 
300 mg terizidona şi 50 mg fenazopiridina (cap. 14.11.2). 
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Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, în prima zi o capsulă la 8 ore 
(cazuri medii) sau la 6 ore (cazuri grave). Apoi 2—3 capsule pe zi, 5— 
10 zile. 


6.7.3. DAPSONA 


Sin. Dapsonum (DCI), Diaphenylsulfone, Diphenason, DisuloneR, Avlo- 
sulfonR, Udoiack. Absorbţie digestivă. După administrare repetată con- 
centraţie sanguină maximă se atinge în cîteva zile. Circulă 50% legată 
de proteine. Acetilare în ficat. Circuit enterohepatic, cu menţinerea în 
organism cîteva săptămîni după oprirea administrării. Excreţie urinară 
70—800%/, ca atare, glucuronizi și sulfați. Eliminare prin secreție lactată. 
Bacteriostatic pentru germeni grampozitivi și gramnegativi. Activ față 
de Mycobacterium leprae. Poate produce dermatită alergică, anorexie, 
grețuri, vome, cefalee, insomnie, tahicardie, tinitus, anemie, hepatită, 
agranulocitoză, methemoglobinemie. 

Medicament de elecţie în lepră, forma lepromatoasă și cea tubercu- 
loidă. Leziunile cutanate dispar în prima formă în 1—5 ani, în a doua 
formă în 3—4 luni. În forma lepromatoasă se pot evidenția bacili în piele, 
cu modificări morfologice, mai multe luni sau ani după dispariţia leziu- 
nilor. Bacili viabili pot persista în nervii periferici. Tratamentul trebuie 
continuat 18 luni după dispariţia leziunilor cutanate în forma tubercu- 
loidă și mai mult timp încă în forma lepromatoasă. Precauţii la cardiaci 
și pulmonâri. Se reduce doza sau se întrerupe administrarea la apariția 

| reacţiilor oculare sau nervoase. Administrare. Oral. Adulţi, iniţial 25— 
| 50 mg X 2 pe săptămînă. Se creşte treptat timp de 3—4 luni, pînă la 
1 400 mg X 2 pe săptămînă. Se poate trece la 100 mg/zi. Altă schemă: 

25 mg/săptămînă, o lună; 100 mg/săptămînă, o lună; 100—300+mg/săp- 
tămiînă. Copii sub 30 kg inițial, 37,5 mg/săptămînă, peste 30 kg, 
50—62,5 mg/săptămînă. Se crește treptat pînă la doze de 4 ori mai mari, 
în decurs de 4 luni. 


6.7.4. MESALAZINA 


Sin. Mesalazinum (DCI), Colitofalkk (supozitoare). Ac. amino-5-salicilic, 
Puțin solubil în apă. Este constituentul activ al salazosulfapiridinei, eliberat 
în colon sub influența enzimelor bacteriene. Se elimină în mare parte în feca- 
le. Fracţiunea absorbită este excretată în urină. Dacă se administrează mesa- 
lazina oral este absorbită repede în duoden și nu ajunge în ileonul terminal 
şi colon. Legarea de sulfapiridină în molecula de salazosulfapiridină îm- 
piedică absorbţia în porțiunile superioare ale tubului digestiv şi face po- 
sibilă acțiunea locală asupra mucoasei intestinale inflamate, în colita 
ulceroasă, boala Crohn, colopatii. Cunoscînd că efectele adverse ale sala- 
zosulfapiridinei sînt datorite sulfapiridinei se încearcă administrarea me- 
salazinei sub două forme: a) înlocuirea sulfapiridinei cu un alt vector 
mai puțin toxic; b) obținerea de preparate farmaceutice cu mesalazină, 
cu liberare progresivă (microgranule acoperite cu etilceluloză sau cu o 
rezină acrilică, mesalazină asociată cu bicarbonat de sodiu ca tampon). 
Pentru procto-sigmoidită mesalazina poate fi administrată în supozitoare 
sau clisme. 
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MEDICAȚIA ANTITUBERCULOASĂ 


-7.1. FARMACOTERAPIE 


“Chimioterapia tuberculozei este reglementată de Ministerul Sănătăţii 
prin Ordinul nr. 1/4.1.1982, publicat în Buletinul Ministerului Sănătății 
nr, 2/1982. Ordinul precizează că „Tratamentul tuberculozei în R. S. Româ- 
nia este standardizat şi se aplică de la început intermitent bisăptă- 
mînal (2/7) şi strict supravegheat (TSS) pentru majoritatea cazurilor și 
a: formelor de boală. Prin acest tratament se realizează negativarea rapidă 
a bolnavilor și implicit asanarea focarelor. TSS constă în administrarea 
medicamentelor antituberculoase de către un cadru sanitar, care supra- 
veghează astfel fiecare priză de medicamente“. Ordinul precizează medi- 
camentele utilizabile şi dozele recomandate pentru administrarea 2/7. 
a) Medicamente uzuale. Rifampicină (RMP) 150 mg pentru bolnavi cu 
greutate pînă la 60 kg şi 900 mg peste 60 kg. Izoniazidă (INH) 15 mg/kg. 
Streptomicină (SM) 1 g. Etambutol (EMB) 2,5 g pînă la 60 kg și 3 g peste 
60 kg. Pirazinamida (PZM) 3 g pînă la 60 kg şi 4 g peste 60 kg. b) Medi- 
camente de rezervă. Kanamicină. (KM), etionamidă (ETM), Protionamidă 
(PTM), Cicloserină (CS), pentru toate doze zilnice de 1 g. 

a) * Chimioterapia îmiţiălă (primul tratament) în tuberculoza: pulmo- 
nară a adultului. Regimuri standard cu durata 3+6 luni, cu administrare 
2/1. Se folosesc trei regimuri. Regimul I: în primele 3 luni, INH-+RMP-+- 
EMB, apoi următoarele. 6 luni, INH+SM sau INH+EMB. Se aplică în 
forme. comune de tbe pulmonar cu bac. Koch în spută, la examenul di- 
rect şi la cei-cu imagini cavitare cu diametrul de 2—4 cm. Regimul II: 
în'primele 3 luni, INH+SM+EMB; următoarele 6 luni, INH+EMB sau 
SM. Se aplică pentru formele limitate de tbe pulmonar, paucibacilare (ne- 
gative la examen direct)icşi pentru pleurezii tbe. Regimul III: 3 luni 
INH+RMP-+SM+PZM, apoi. 6. luni INH+SM+PZM. Este indicat în 
forme grave de ftizie (cavernă cu diametru mai mare de 4 cm, forme poli- 
cavitare, forme pneumonice,. forme. diseminate. hematogene, în cazuri de 
recăderi sau recidive). Cind nu se poate folosi unul dintre medicamentele 
regimului standard se înlocuiește cu un alt medicament. În locul INH sau 
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| RMP se recomandă ETM său PTM, în locul SM se folosește KM, în loc de 
PZM se utilizează EMB. 
| La bolnavii cu eșec terapeutic (ex. cu bK+-la 6 luni de tratament, cu 
repozitivare sub tratament, după o perioadă de negativare, cu agravare 
radiologică şi clinică) se abandonează regimurile standard Şi se adminis- 
trează schemele tratamentului de reluare. Institutul de Ftiziologie expe- 
rimentează în ultimii ani regimuri moderne (3+3). In cazurile patent 
bacilare administrează 3 luni INH+RMP+SM+PZM şi 3 luni INH+ 
| +RMP, toate 2/7. Un regim de alternativă are în primele 3 luni aceeași 
compoziţie, apoi 3 luni cu INH+PZM+SM sau EMB, 2/7. Cu aceste re- 
| gimuri s-au obținut negativări ale sputei la 98—99/. i 
| b) Tratamentul de reluare se aplică în cazul de eșec terapeutic cu 
i regimurile standard, în recăderi, recidive. Toate cazurile cu recădere sau 
i recidivă se tratează cu regimul III anterior. 5 
c) TSS la copii și adolescenți (0—19 ani). 
În tbo pulmonară benignă INH (20. mg/kg) EMB (40 mg/kg), 2/7, 
6 luni, apoi INH (20 mg/kg), 2/7, 3 luni. În tbc pulmonară cu complicații 
endotoracice şi'`pleurezia tbc INH (20 mg/kg) EMB (40 mg/kg) +}SM 
(0,02—0,03 g/kg și max. 1 g/zi), 2/7, '3 luni, apoi INH (20. mg/kg)}EMB 
(40 mg/kg), 2/7, 3 luni şi INH. (20 mg/kg), 2/7, 3 luni. În tbc primară 
gravă INH (10 mg/kg)+RMP (10 mg/kg), 7/7,3 luni, apoi INH (20 mg/kg), 
+RMP (15 mg/kg), 2/7, 3 luni, și INH (20 mg/kg), 2/7, 6 luni. 
d) Tuberculoza extrarespiratorie. Se aplică scheme. individualizate 
după forma de boală și de localizare administrate TSS. - 
` e) Chimioprofilaxia tuberculozei. Se foloseşte pentru persoanele cu 
risc de îmbolnăvire de ex.: copii și tineri (0-——24 ani), contacţi cu bolnavi 
avînd bK+; copii şi tineri cu viraj tuberculinic în ultimele 12 luni, fără 
a fi vaccinaţi BCG în perioada respectivă; persoane cu leziuni pulmonare 
fibroase apicale; foşti bolnavi de tbc avînd diabet, silicoză, boli psihice 
etc. Se folosește INH (15 mg/kg), 2/7, T.S.S., 6 luni. 


7.2. IZONIAZIDA 


Sin. Isoniazidum (DCI), IzoniazidaT, AzurenT, CotinazinR, Dinacrink, 
DitubinR, NeotebenR, Rimifonk, NidrazidR, TubazidR. 
P. fiz.-chim. Izonicotinoilhidrazina. Cristale aciculare, incolore sau 


pulbere cristalină albă sau slab gălbuie, fără miros, cu gust slab amar.. 
Insolubilă în apă, puţin solubilă în alcool. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Concentraţie sanguină maximă (1— 
5 ug/ml) la 1—3 ore după ingestie. Concentraţiile eficiente se menţin 
10—24 ore (variaţii individuale). Este legat de proteine 300%. Dituziune 
bună în toate țesuturile (inclusiv în ganglioni și leziuni cazeoase), în ler. 
și intracelular. Traversează placenta fiind detectată în circulația fetală 
la 15 minute după administrare orală. Poate da la făt concentraţii 
superioare celor din sîngele matern. Trece în laptele matern (doze de 
„5—l0mg/kg dau concentraţii în lapte de 6—12 ug/ml). Volumul de. dis- 
tribuire 600/. Parţial biotransformă (acetilare) cu diferenţe individuale, 
condiţionate genetic. Eliminare predominant urinară. La persoane cu func- 
ţia renală normală se elimină 50—70% în primele 24 ore, netransformată, 
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ca derivat acetilat și mai puțin sub alte forme. T1/z la normali este 0,5— 
1,5 ore (acetilatori rapizi) sau 2—4 ore (acetilatori lenți). T1/2 1,4+0,7 la 
inactivatori rapizi după terapie prelungită cu PAS şi 8,8-41,2 la inacti- 
vatori lenți în aceleași condiţii. În ciroza hepatică T1/2 6,5 ore. 
Sup fdin. Acțiune electivă față de Mycobacterium tuberculosis, bacte- 
riostatic (la concentrații 0,01—0,05 ug/ml) şi bactericid (10 ug/ml), activ 
contra bacililor extra şi intracelulari. Acțiunea bactericidă se exercită 
numai asupra bacililor în stare de multiplicare logaritmică (circa 80— 
85%) nu şi asupra celor cu multiplicare lentă sau intermitentă. Rezis- 
tența B.K. apare repede, după prima lună la circa 50% din bolnavii tra- 
taţi exclusiv cu izoniazidă. Asocierea cu alte antituberculoase reduce frec- 
venta și întîrzie apariția rezistenței. Alte efecte: inhibitor de monoamino- 
eA antiinflamator, ganglioplegic (în anumite condiţii de adminis- 
trare). ` 
P? ftox. Efecte adverse la circa 30%% din cei tratați cu doze terapeutice. 

SN vegetativ: constipaţie, disurie, transpirații, hiposalivație, hipotensiune 
posturală, hiperglicemie; tulburările dispar spontan sau prin tratament 
simptomatic. SNC şi periferic: nervozitate, somnolenţă sau insomnie, ame- 
teli, parestezii, convulsii, creşterea frecvenței acceselor la epileptici, 
modificări de. caracter, tulburări psihice; asocierea barbituricelor poate 
fi utilă; pentru tulburări polinevritice se administrează vitamina Bg 
(60 mg/zi). Sensibilizare: prurit, eozinofilie, leucopenie, febră. Ap. digestiv: 
greață, vărsături, anorexie, hepatită toxică, uneori letală. Efectul hepato- 
toxic este mai evident la persoane în vîrstă de peste 35 .de ani şi la cei 
care consumă zilnic alcool (Mitchell, 1976). Izoniazida crește transami- 
nazele serice la 10—200/ din cei trataţi. Uneori enzimele revin la normal 
fără a se întrerupe tratamentul (Mitchell și colab., 1975). Printre feno- 
menele care trebuie luate în considerare pentru oprirea administrării s-au 
recomandat: simptome clinice de hepatită; creşterea transaminazelor se- 
rice la valori de 3 ori mai mari decît cele normale; creșterea transamina- 
zelor serice însoţită de hiperbilirubinemie și creşterea fosfatazei alcaline. 
În general, cînd efectele adverse sînt intense se întrerupe tratamentul 
pentru 7—10 zile, reluîndu-se cu doze mai mici (dar eficiente), în mai 
multe prize zilnice. Dacă tulburările reapar se renunţă la izoniazidă. 


FARMACOTERAPIE 


Toate formele de tuberculoză pulmonară și extrapulmonară (urogeni- 
tală, oculară, laringiană, osteoarticulară, intestinală) indiferent de stadiu, 
dacă B.K. este sensibil la substanţă. Indicaţie deosebită în tuberculoza 
miliară, meningita tbc şi în general diseminările bronhogene şi hemato- 
gene proaspete. Izoniazida produce scăderea febrei, revenirea apetitului, 
creşterea greutăţii corporale, scăderea tusei şi expectoraţiei. Dispariţia 
bacililor Koch din spută nu înseamnă vindecarea bolnavului, pentru 
aceasta fiind necesară intervenţia mecanismelor fiziologice de apărare ale 
organismului. În profilaxia tuberculozei izoniazida se pare că este singura 
substanţă activă. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Epilepsie, psihoze maniacale. Prudenţă. MHemoptizii, insufi- 
ciență hepatică și renală, alergii, 


112 


FARMACOGRAFIE 


d Prod. farm, ind. IzoniazidaT: flacon cu 100 comprimate de 50 mg şi de 
100 mg; fiole de 10 ml cu soluție apoasă injectabilă 2,5% (%50 mg pe 

i fiolă) şi 50%% (500 mg pe fiolă). 
Mod de admin. posol. A se vedea cap. 7.1. În tratamente locale se 


folosesc soluţii 2—2,5%, în pleurezii purulente, abcese reci, artrite tbc. 
Pentru chimioprofilaxie a se vedea cap. 7.1. 


INTERACȚIUNI 


PAS accentuează efectele izoniazidei crescîndu-i concentraţia sanguină 
| și prelungindu-i semiviaţa, ca urmare a interferării metabolizării ei. Di- 
minuă efectele izoniazidei, etanolul (accentuează biotransformarea la al- 
| coolicii cronici), derivații de aluminiu (diminuă absorbţia, se administrează 
| izoniazida cu cel puţin o oră înainte de antiacid). Cresc incidenţa şi gra- 
| vitatea efectelor toxice hepatice: rifampicina (fenomene toxice grave, 
uneori letale, la cei cu antecedente hepatice), etanolul. Izoniazida accen- 
tuează efectele fenitoinei (toxicitate), anticoagulantelor orale, carbamaze- 
pinei (toxicitate), diazepamului (i.v.). În asociere cu disulfiram produce 
tulburări psihotice și ataxie prin tulburarea metabolismului dopaminei. 
În asociere cu cicloserina produce amețeli și somnolenţă.. 


INCOMPATIBILITĂȚI 


Cloral hidrat, glucide, aldehide, cetone, ioduri, hipocloriţi, săruri de 
fier, substanţe oxidante. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Soluţia injectabilă 2,5% are pH 5,5—7,0. Nu se asociază cu sol. cu pH 
alcalin, pentetrazol, pirazoli, ponio calzi de 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofile, nr. leucocite (T, sensibilizare), methemo- 
globina (T, rar), VMH (T, în anemie megaloblastică). Pot scădea hema- 
tocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (T, anemie hemolitică, an. megaloblas- 
tică, rar), nr. leucocite, nr. trombocite (T, rar), pH (T, acidoză la doze 
mari). Pot apărea celule L.E. (T, la acetilatori lenți). Plasmă. Poate crește 
amoniacul AT, rar);Ser. Pot crește amilaza (T), bilirubina, retenția BSP, 
fosfataza alcalina, GOT, GPT (T, colestază intrahepatică), guanaza, izo- 
citric-dehidrogenaza, ornitilcarbamiltransferaza (T, citotoxic hepatic), glu- 
| coza (D, glicogenoliză), potasiul (T, în supradozare). Pot scădea colesterol 

(T, citotoxic hepatic), folat (C, diminuarea absorbției), 1:3 (D), PBI (D, 

diminuă sinteza tiroidiană). Pot apărea anticorpi antinucleari (T, pînă la 

78%% din bolnavi). Urina. Poate scădea ac. 5HIA (C, inhibiţia decarboxi- 

lazei). Pot crește cetone (T), FIGLU (T, în anemie megaloblastică), glu- 

coza (T, în-hiperglicemie şi L, fals pozitiv cu r. Benedict şi SURENG), 
i proteine (T, nefrotoxicitate), vitamina Bo (T). 
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7.3. ETAMBUTOL 


Sin. Ethambutolum (DCI), EtambutolN, Dexambutolk, MyambutolF, 
MycobutolR, Suralk, TibutoloR. 

P, fia.-chim, Diclorhidratul de etambutol, folosit în terapeutică, este 
o pulbere cristalină albă, fără miros, cu gust amar, răcoritor, uşor solu- 
bilă în apă, greu solubilă în alcool. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă (75—800/), atingînd concentrația 
sanguină maximă (10 ug/ml după doza de 50 mg/kg) la 2—4 ore. După 
8 ore concentraţia sanguină se reduce la 500% față de cea maximă, după 
24 de ore la 10%. Circa 80%% din substanţa administrată oral se excretă 
prin urină şi 20%, în fecale. Eliminare maximă în primele 48 ore. T!/2 
4—6 ore la o funcţie renală normală, 8 ore cînd clearance-ul creatininei 
scade sub 10 ml/min. 

P. fdin. Activ faţă de Mycobacterium tuberculosis var. hominis la con- 
centrații de 1 ug/ml, pentru 75% din tulpini. Substanţa este fixată de 
microorganisme, în cantitate maximă, la 2 ore după contact. Inhibă creș- 
terea bacililor după 24 de ore de contact și le opreşte multiplicarea după 
alte 24 de ore. In vivo, după administrare parenterală, acțiunea etambu- 
tolului este superioară streptomicinei. Experimental indicele său tera- 
peutic este apropiat de cel al izoniazidei. Bacilii bovini au aceeași sensi- 
bilitate ca var. hominis dar cei aviari Sînt mai puţin afectaţi. Nu influen- 
țează alte microorganisme. Rezistenţa se dezyoltă lent in vitro. 

P. ftox. Ochi. Tulburări ale vederii apar la circa 1007, din cei trataţi 
cu doze de 25—50. mg/kg zilnic, timp de 1—7 luni. Tulburările dispar 
după întreruperea administrării. Nevrita optică produsă de etambutol 
apare rar la doze de 15 mg/kg zilnic. A p. di gestiv. Hiporexie, gre- 
turi, vome,. dureri abdominale, tulburări hepatice cu. creşterea retenției 
BSP şi creșterea valorilor GOT, GPT. SNC. Cefalee. Piele. Eruptii, 
prurit. Alte efecte adverse: fenomene. alergice, nevrite, creşterea acidului 
uric sanguin. A 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE | 

Cind, Sensibilizare la etambutol. Nevrita optică. Precauţii. Gravide. 
Cataractă, retinopatie, Bolnavii trataţi cu etambutol trebuie examinați 
lunar oftalmologic (acuitate vizuală, discriminare roşu-verde). Nu se va 
folosi la copii mici care nu pot face diferenţierea menţionată. 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, EtambutolT, flacon cu 50 comprimate de 250 mg. 
Mod de admin, posol, Oral. Adulţi 20—25 mg/kg/zi în scheme 7/7 şi 


40 mg/kg/zi în scheme 2/7. Copii, 15—20 mg/kg/zi în tratament zilnic și 
40 mg/kg/zi de 2 ori/săptămină, 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Ser. Pot crește GOT, GPT (T); ac, urle (D); 
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7.4. PIRAZINAMIDA 


Sin. Pyrazinamidum, (DCI), PirazinamidaT, AldinamidR, TebrazidR, Ti- 


samidR, ZinamideR, Piraldinak. 


P. fiz-chim. Pulbere cristalină albă, fără miros, cu gust slab amar, 


puțin solubilă în apă, insolubilă în acizi diluaţi şi în soluţii de hidroxizi 
alcalini. 


P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv. După 1 g oral picul san- 


guin (45 ug/ml) se atinge în 2 ore. După 15 ore concentrația sanguină 
este de 10 ug/ml. Ti/, 9—16 ore. Excreţie renală, 300% ca ac. pirazinoic, 
4% nemodificat, în 24 ore. 


P. jdin. In vitro nu are acţiune tuberculostatică la pH neutru dar 


acţionează contră bacililor tbc intracelulari (fagocitaţi) la pH 5—5,5 și 
concentraţii de 12,5 ug/ml. Influenţează și bacilii moderat rezistenți. la 
izoniazidă. Acţiunea tuberculostatică in vivo este mai slabă decît a strep- 
tomicinei şi izoniazidei dar mai intensă decît a PAS, cicloserinei și vio- 
micinei. Rezistenţa se instalează rapid (6—8 săptămîni) dacă substanţa este 


administrată singură. Asocierea cu izoniazidă întîrzie apariția rezistenței. 

P. jtox. Ficat: tulburări diverse, la doze de peste 3 g pe zi inci- 
dența lor atingînd 15%, cu rare cazuri de necroză hepatică. Ap. di- 
gestiv : anorexie, greţuri, vome. Hepatotoxicitate (adiţie cu izoniazida). 
Alte efecte adverse: artralgii, disurie, febră, hiperuricemie, hiperglicemie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE | i 
Cind. Suferințe hepatice. Precauţii. Insuficiența renală, guta în ante- 
cedente, diabet. 


N 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Pirazinamida, flacon cu 20. comprimate de 0.5 g- 
Mod de -admin. posol.: Oral, după masă, inițial 1 g/zi, în două prize. 


Se creşte. într-o săptămînă pînă la 3 g pe zi3(2. comp. X:3/zi) (25—50 mg 
kg/zi). În schema.2/7 60 mg/kg/zi.. îi Eesti e l i sa 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR a% 
Singe. Pot scădea. hematocrit, hemoglobina: (T, rar anemie): Plasma. 


Pot crește fibrinogen (T), timp protrombină (T, scade protrombina). Ser. 
Pot crește ac. uric (C, diminuă secreția tubulară), bilirubina, retentia 
BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxicitate, 304). PBI 
(D, după 1—4 săpt). Pot scădea albuminele, globulinele, proteinele (T, 
hepatotoxicitate). Urina. Pot scădea ac. uric (C), 17-cetosteroizi (C, dì- 
minuă exçreția). A 


| 
7,5. ETIONAMIDA 
Sin. Ethionamidum (DCI), Iridooină,. RigenieldR, Trecatoră, Pulbere 
cristalină galbenă, insolubilă în apă, Se absoarbe bine din tubul digestiv. 
Administraţă oral sau rectal, în. doză medie de 0,75—1 g/zi, la. adult, dă 
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o concentraţie sanguină eficace (30—60 ug/ml), în multe forme clinice de 
tuberculoză, Se elimină prin urină, Ti/p 2—4 ore, In vitro, acţiunea tuber- 
culocidă se manifestă la concentraţii de 10 ug/ml; In vivo acţiunea este 
de 10 ori mai intensă decît in vitro, ceea ce sugerează că substanța acţio- 
nează printr-un produs intermediar. Rezistenţa bacililor Koch la etiona- 
midă se dezvoltă repede, uneori după 6—8 săptămîni de tratament. Re- 
zistența apare mult mai încet dacă se asociază cu alte tuberculostatice. 
Este activ şi faţă de bacilii rezistenți la celelalte tţuberculostatice, în afară 
de tiosemicarbazone, Nu produce rezistenţă încrucișată cu izoniazid, Pro- 
duce relativ frecvent efecte adverse gastrice (inapetenţă, tulburări dispep- 
tice, vărsături) care obligă uneori întreruperea administrării. Aceste tul- 
burări sînt reduse prin administrarea substanței sub formă de drajeuri 
enterosolubile. Uneori, ele dispar fără a fi necesară modificarea posolo- 
„giei. La nevoie se pot asocia antivomitive, antispastice, neuroleptice. Mai 
rar produce astenie, polinevrite, erupții cutanate acneiforme, tulburări 
menstruale, psihoze. Nu afectează funcţiile ficatului, rinichilor, sistemului 
hematopoietic. 

Etionamida se administrează „în tuberculoză: la formele incipiente, 
care nu răspund satisfăcător la tratamentul cu tuberculostatice obișnuite; 
formele cronice, cavitare, plurirezistente la tuberculostatice majore; me- 
ningita tuberculoasă; fistule și plăgi tuberculoase. Efectul produs de etio- 
namidă asupra febrei, stării generale, vitezei de sedimentare a eritroci- 
telor se manifestă treptat. Iniţial, greutatea corporală poate scădea dato- 
rită anorexiei trecătoare care dispare în cîteva săptămîni, după care curba 
ponderală revine la valoarea iniţială sau poate înregistra valori mai mari. 
Rezultatele : tratamentului 'cu etionamidă. sînt, cu, atît mai bune, cu cît 
afecțiunea este mai recentă, deși se obţin uneori vindecări și în forme 
vechi. Negativarea sputei se obţine după 2—3 luni de tratament cu etio- 
namidă. Precauţii. Bolnavi cu stări depresive, alcoolism cronic, epilepsie 
Diabet (poate produce hiperglicemie, agravînd un diabet preexistent). Sar- 
cină. Insuficienţă hepatică. Asocierea cu cicloserină favorizează apariţia 
unor fenomene depresive.' Poate diminua efectul hipoglicemiantelor. 
Administrare oral, în 2 prize pe 24 ore. Adulţi şi copii peste 10 ani, 
0,7—1 g în 24 de ore. Copii pînă la 10 ani, 200—250 me/kg/24 ore. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot crește bilirubina, fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, toxicitate 
hepatică). Poate scădea tiroxina (D). 


7.6. CICLOSERINA 


Sin, Cyeloserinum (DCI), TebemicinT, CiclovalidinR, ClosinaR, Oxamy- 
cink, SerocielinaR, 

P, fizchim, AB obţinut din mediile de cultură ale microorganismelor 
Streptomyces garitalus, Streptomyces lavandulae sau Streptomyces orchi- 
daceus, Se obține și pe cale sintetică, Este un acid slab, termolabil, solu- 
bil în apă, stabil în soluții slab alcaline, 

P. fcin, Este activă după administrare orală și parenterală. Absorbţia 
digestivă este bună, După ingestia a 0,5 g de 2 ori pe zi se obțin concen- 
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traţii sanguine de 20—30 ug/ml. Difuzează în toate țesuturile, în lichidul 
cefalorahidian, la nivelul pleurei, pericardului, traversează placenta: Se 
elimină prin urină (unde realizează concentraţii de 200—500 ug/ml), prin 
bilă şi lapte. T1/ 8—12 ore (oral). 

P. fdin. Spectrul de acţiune cuprinde bacterii grampozitive, bacilul 
Koch, rickettsii, virusuri mari, unele protozoare. (Este inactivă față de 
piocianic, proteus, gonococ. Poate acţiona sinergic cu penicilina, tetra- 
ciclinele, cloramfenicolul, izoniazida: Rezistenţa la cicloserină, se insta- 
lează lent. 

P. ftox. Astenie, somnolenţă, amețeli, cefalee, tremurături, tulburări 
de comportament, stare depresivă. Hiperreflectivitate, convulsii (la doze 
peste 1 g.pe zi). l 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Psihoze, epilepsie. Precauţii. Insuficiența hepatică şi renală. 
FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Tebemicin?, flacon cu 40 comprimate de 250 mg. 
Mod de admin., posol. Adulţi. Iniţial 1—2 comprimate pe zi, în 2 prize. 
Se creşte treptat, doza de întreţinere fiind 2—4.comprimate pe zi, în 4 


prize. Copii, 20—25 mg/kg/24 ore în 2- prize.. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


l Sînge. Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite, nr. eneo 
cite, .nr. trombocite, VME (T) Ser Pot crește bilirubina, retenția BSP. 
| fosfataza alcalină, GOT, GTP, timol (T, hepatotoxicitate). ~ 


7.7. ALTE TUBERCULOSTATICE . 


Ac. para-aminosalicilic, sin. PAS, Aminosalylum, Oripask, Amìinox®, 
Pasalon?. Oral 10—14 g/zi în 4—6 prize. I.v. perfuzie, 10—15 S sare so- 
dică. Kanamicina (KM), zilnic 1 g sau cîte 2 g/zi în schema 2/7. Protio- 
namida, sin. Protionamidum (DCI), Ektebink, PetehaR, Trevintìx®. Propil- 
piridin-carbotioamidă. Bine absorbită digestiv cu pic seric după 1—2 ore 
Concentraţii semnificative se menţin 6 ore. Excreţia urinară mai ales ca 
metaboliți. Acţiune asemănătoare etionamidei ca anti tbe şi efecte adverse 
dar mai bine tolerată. Rezistență încrucişată între ele. Viomicina (VM). 
1 g/24 ore. Tioacetazona (TB,), inițial 10 mg, crescînd gradat pă lè 
150 mg/24 ore. Tiocarbanilida (TiocarlidR, IsoxilR), 5—7 g/24 ore. 
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ANTIVIROTICE 


8.1. BAZE MICROBIOLOGICE 


Virusurile sînt cele mai simple structuri dotate cu proprietățile orga- 
nismelor vii, reproducerea și continuitatea genetică. Sînt formate dintr-un 
acid nucleic (RNA sau DNA, nu ambele), înconjurat de un înveliș proteic, 
capsidă. Unele virusuri au și un strat lipoproteic exterior, peplos, puţine 
au şi alte structuri, Nu au ribozomi şi sisteme metabolice. Se deosebesc de 
bacterii şi rickettsii. prin lipsa peretelui celular cu acid muramic, prin 
conținutul unui singur acid nucleic și prin modul de reproducere. Pătrun- 
derea virusurilor în celule se face mai întîi prin aderarea la suprafața 
membranei celulare, la nivelul unor receptori (glicoproteine) recunoscuti 
de unele molecule specifice de la suprafața virusului. Se formează un 
complex virus=receptor care este endociţat. Virusurile sînt paraziți intra- 
celulari stricţi, replicarea lor depinzînd de procesele metabolice.ale celulei 
gazdă. Particula virală matură existentă în afara celulelor se numeşte vi- 
rion. Replicarea virusurilor se: face în mai multe etape: a) adsorbția şi 
pătrunderea în celulă; b) sinteza proteinelor nestructurale, ex. nucleic acid 
polimeraza; ¢) sinteza RNA sau DNA; d) sinteza proteinelor structurale; 
e) maturarea particulei virale şi eliberarea din celulă. 

Clasificarea virusurilor se face după: “structură, a) izometrică, cu sì- 
metrie cubică, b) helicoidală, c) complexă, asocierea celorlalte două; după 
acidul nucleic: (RNA. sau DNA); prezenţa sau absenţa peplosului. Pentru 
om virusurile sînt agenţi patogeni a numeroase boli printre care gripa, ru- 
jeola, rubeola, parotidita epidemică, varicela, herpes, herpes zoster, hë- 
patita, poliomielita, sindromul de imunodeficiență dobindită (SIDA). 


8.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Tratamentul unor infecții parazitare necesită substanțe cu toxicitate 
selectivă pentru agenţii patogeni. Aceasta înseamnă capacitatea de. a in- 
hiba procese esenţiale ale biologici parazitului oare sînt absente sau ne- 
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esenţiale pentru gazdă. Cunoscînd particularităţile replicării virale apare 
evidentă dificultatea de a se găsi antivirale selective: Din această cauză 
în contrast cu numărul mare de substanțe antibacteriene există puţine 
medicamente antivirotice utilizabile în terapeutică. 


Clasificarea antiviroticelor se face în funcţie de influențarea etapelor 
replicării. a) Inhibitoare ale adsorbţiei și pătrunderii virusurilor în celule: 
gama-globuline, amantadină. b) Inhibitoare ale sintezei proteinelor ne- 
structurale: guanidina, hidroxibenzilbenzimidazol. c) Inhibitoare ale sin- 
tezei acizilor nucleici. i) Ribavirin. ii) Analogi purinici și pirimidinici: 
5-fÎluorouracil, idoxuridina, trifluorotimidina, azidotimidina, bromvinil- 
deoxiuridina, citarabina, vidarabina. iii) Alte structuri: ac. fosfonoacetic, 
aciclovir, interferoni. d) Inhibitoare ale sintezei proteinelor structurale: 
puromicina, metisazona, 2-deoxi-D-glucoza. e) Inhibitoare ale maturării 
virale: 5-fluoro-2'-deoxiuridina, rifampicina. : 

În funcţie de structură. a) Tiosemicarbazone (ex. metisazol). b) Benzi- 
midazoli. c) Guanidină şi analogi. d) Analogi purinici și pirimidinici și de- 
rivaţii lor. e) Amine triciclice (ex. amantadina, rimantadina, tromanta- 
dina). f) Analogi glucidici. g) Fotosensibilizatori (roșu neutru, proflavina). 
h) Interferoni. ` sut : js i ; | 
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„8.8. FARMACOTERAPIE 

Farmacoterapia virozelor este îneă puţin satisfăcătoare.. Pe lîngă di- 
ficultatea de a aveă suficiente medicamente selective! există şi situația 
| deosebită că în anumite infecţii virale” (ex. influenza “A, hepatită, polio- 
mielită, rabia) replicarea virusului atinge valori maxime înainte de apa- 
ritia simptomelor clinice. Chiar dacă ar exista medicamente antivirale ac- 
tive efectele lor asupra cursului bolii ar fi reduse! Efecte bune pot fi obti- 
nute prin administrarea preventivă sau foarte precoce, ex! amantadina în 
gripa cu virusuri din grupa A. În alte viroze (ex. herpes, zoster) replicarea 
continuă şi după apariția simptomelor clinice. În aceste cazuri se obţin re- 
zultate terapeutice favorabile cu medicamentele cunoscute. Faptele men- 
tionate scot în evidență utilitatea profilaxiei prin, imunizare. ` 


8.4. GAMA-GLOBULINE aa 


Sin. Imunoglobuline. + ~ PP ja A í SEN 

P. biochimice. Proteine serice ou structuri specifice de anticorpi. 

P. fdin, Active contra antigenilor de suprafață a virusurilor care au 
declanșat formarea lor. Interteră cu intrarea în celule a particulelor virale. 


FPARMACOTERAPIE 


Imunoglobulinele specifice se administrează cît mai precoce în, pe- 
rioada de incubație, putind ameliora evoluția ulterioară. Efectul protector 
durează 2—3 săptămini. În infecţii cu incubație lungă injectiile se repetă 
la 2——3 săptămîni, Piolele de guma-globulină sînt utile în infecții virale 
(rujeolă, hepatită), în cele bacteriene grave. Ub au tb 


k 
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FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. Imunoglobuline umane specifice antiherpetice?. Imuno- 
globuline umane specifice antiparotidită epidemicăT. Imunoglobuline 
umane specifice antirabieT, Imunoglobuline umane specifice antirubeolăTt. 
Imunoglobuline umane specifice antirujeolăT. Gama-globulină?. Sînt pro- 
duse ale Centrului de Hematologie, condiţionate în fiole de 2 ml cu 10% 
imunoglobuline. 


Mog de admin. Exclusiv i.m. 0,2—0,3 ml/kg. 


8.5. AMANTADINA 


Sin. Amantadium (DCI), Atarin}, Mantadix?, Symmetrelf, Viregyt™, 
Virosol®. 

P. fcin. Absorbţie bună din tubul digestiv, cu atingerea picului plasma- 
tic la 1—4 ore. Biotransformare redusă. Excreție urinară 90%. T1/2 12 ore- 
În insuficiența renală se acumulează şi produce nivele toxice. 

P. fdin. Acţiune antivirotică evidenţiată din 1960. Activ faţă de virusul 
gripal grupa A, şi unele virusuri tumorale (experimental). Acţionează 
prin împiedicarea pătrunderii virusurilor în celulele gazdă și prin blocarea 
primei etape de replicare a virusului. De aceea este mai eficace dacă se 
administrează profilactic sau în primele 24 de ore de la apariţia simpto- 
melor clinice. Acţiune antiparkinsoniană. 

P. ftox. Efectele adverse sînt mai frecvente la vârstnici. Tulburări di- 
gestive. Hiperexcitabilitate, insomnie, cefalee, amețeli, halucinaţii vizuale, 
stări confuzionale (mai ales în supradozare sau la bolnavi cu antecedente 
psihiatrice). Edeme ale membrelor inferioare, fără afectare renală sau 
cardiacă (diminuă în decubit sau cu ciorapi elastici). La doze mari pro- 
duce efecte embriotoxice și teratogene, la șobolani. i 


FARMACOTERAPIE 


Ca antivirotic, pentru profilaxia și tratamentul gripei cu virusuri din 
grupa A. Profilaxia se practică mai ales la bolnavi cu risc crescut. Admi- 
nistrat în doză de 200 mg pe zi, înainte sau imediat după contactul cu vi- 
rusul gripal, previne infecția la 70—100% din cei trataţi (Jackson, 1977). 
Efectul este mai evident la persoane vaccinate anterior. Nu este stabilit 
în ce măsură amantadina diminuă letalitatea prin gripă şi incidența pneu- 
moniei bacteriene, la bolnavi cu risc crescut. S-au obţinut rezultate bune, 
de ameliorare a respirației, la bolnavi cu rezistenţă crescută a căilor pul- 
monare la circulaţia aerului, în timpul gripei (Douglas, 1976). Ca antipar- 
kinsonian, acţiunea este evidentă din primele zile de tratament. Sînt ame- 
liorate mai ales hipokinezia și tremurăturile, cu efecte mai slabe asupra 


altor tulburări, 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Sarcină, Sindrom parkinsonian produs de neuroleptice. Pre- 
cauţi, Bolnavi' cu antecedente psihiatrice. Insuticienţa renală (dozare. dì- 
minuată), Epileptiei, 


120 


PARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. ViregytN (Medimpex, R.P.U.), flacon cu 50 capsule de 
100 mg. i ; 
`“ Mod. de admin., posol. Dozare identică pentru. prevenirea şi tratamen- 
tul gripei. 2—3 capsule (200—300 mg) pe zi, în 1—2 prize. La nevoie se 
creşte pînă la 5 capsule pe zi (500 mg). Nu se administrează după orele 17. 
Cînd se administrează profilactic tratamentul se menține pînă la stingerea 
epidemiei (Muldoon şi colab., 1976). În tratamentul curativ al gripei, ad- 
ministrarea se continuă încă 24—48 de ore după vindecarea clinică. 


8.6. IDOXURIDINA 


Sin. Idozuridinum (DCI), DendridN, HerpetilN, Herplexk, IdexurE, Idu- 
virank, KRerecidk, StoxilE. > l ; 

P. fdin. După administrare, intră în structura unui ADN nou format, 
înlocuind un nucleozid normal. Noul ADN fiind anormal, face imposibilă 
replicarea virusului. Este activ contra virusului herpetic. 

P. ftox. Aplicat local produce fenomene iritative cu prurit, fotofobie. 
Pe cale generală, influențează.sinteza ADN din celulele macroorganismu- 
lui și produce efecte toxice, mai ales pentru măduva hematoformatoare. 


FARMACOTERAPIE 


Herpex simplu cornean, forma epitelială, recentă. Conjunctivită şi 
keratoconjunctivită virotică. Vaccina oculară. Succesul este condiţionat 
de aplicarea precoce a medicaţiei. Efecte slabe în herpes cutaneo-mucos. 
„In zona zoster, aplicat local, scurtează stadiul vezicular și durata perioa- 
dei dureroase, vindecarea făcîndu-se mai repede (Dawber, 1974). 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 5 


Precauții. La vârstnici și debili, cu fragilitate corneană și rise de su- 
prainfecţii, tratamentul cu idoxuridină se face cu prudenţă, asociind even- 
tual antibioterapie locală sau sistemică. 


FARMACOTERAPIE 


Prod. farm. ind. DendridN (Alcon, S.U.A.), flacon picător cu 15 ml 
soluție oftalmică izotonică, conținînd 0,107, idoxuridină (conţine Şi acid 
f boric, clorură de benzalconiu, fenilmercurinitrat). 
| Mod de admin., posol, În sacul conjunctival, În prima zi cîte o pică- 

| tură la fiecare oră (şi noaptea). În zilele următoare, cîte o picătură la 

pi 2 ore, Se vor ţine pleoapele închise, sub pansament steril. Tratamentul 
continuă o săptămînă după epitelizare, tără a depăşi 21 de zile. În zona 
zoster se poate aplica sol, 507, în DMSO (dimetilsultoxid). 


8.7, INTERFERONI 


E Sin, Interferonum (DCI), Glicoproteine cu greutate moleculară. mică 
Sa produse de celule umane sau animale după expunerea la virusuri. Se 


7 121 


cunosc trei tipuri de interferoni: a) interferon-u (IFN-a), Le interferon, 
tip I, derivat din leucocite. b) Interferon-B (IFN-6), F interferon, tip I, 
derivat din fibroblaşti. c) Interteron-y (IFN-y), tip II sau IIF sau imun, 
derivat din limfocite T stimulate imunologic. Interferonii se obțin şi prin 
biotehnologie. Interferonul «-2b (sin. Intron AR) se obţine utilizînd E. coli 
ca organism gazdă şi este apropiat de interferonul œ uman.. Este un poli- 
peptid cu 165 acizi aminaţi. Interferonii sînt inactivați la administrare 
orală. După inj. s.c. sau i.m. sînt absorbiți. Inactivaţi de ser, urină, salivă. 
Nu pătrund în leur. Ti/ 2—6 ore. Au acţiune antivirotică indirect, legin- 
du-se pe receptori specifici de pe membrana celulară şi inducînd produ- 
cerea de enzime care blochează reproducerea virală. Eficacitate față de 
virusurile influenza, herpes simplex, h. zoster, varicela. Nu sînt utile în 
hepatita B. Au fost investigaţi și în boli autoimune (ca imunomodulatori) 
şi cancer. Ca efecte adverse s-au descris febră, astenie, amețeli, ataxie, 
confuzie, nervozitate, insomnie, cefalee, durere și eritem la locul injecției, 
leucopenie, trombopenie, hipotensiune, creşterea transaminazelor serice, 
anorexie, greață, vărsături, diaree, mialgii, stomatită, alopecie, aritmii car- 
diace, parestezii, artralgii, tulburări de vedere, dispnee. 


8.8. ALTE ANTIVIROTICE 


Rimantadinum (DCI), sin. Rimantadine. Derivat de adamantan cu ac- 
țiuni asemănătoare amantadinei. Doze de 150—200 mg de 2 ori pe zi. 
Vome, anxietate. 

Tromantadinum (DCI), sin. Viru-Merzk. Derivat al amantadinei. Gel 
1%% în infecţii cu herpes simplex pe piele și conjunctivă. 

Ribavirinum (DCI), sin. Virazolek, VilonaR, ViramidE. Interferă cu for- 
marea guanidinmonofosfatului și sinteza RNA şi DNA. In vitro este activ 
faţă de virusuri DNA și RNA (herpes simplex, influenza A şi B, Lassa)- 
În concentraţii mari inhibă proliferarea HIV (agentul SIDA). Administrat 
în aerosoli realizează concentraţii mici sistemice dar de 100 ori mai mari 
în secrețiile respiratorii. În administrare sistemică se acumulează în eri- 
trocite unde persistă săptămîni. În aerosoli limitează replicarea virusului 
sincițial respirator şi severitatea bolii. Util şi în tratamentul iniluenzei 
cu virus A și B, Oral 1 g/zi. În aerosoli (particule mici) cu sol. 20 mg/ml, 
cu masca de oxigen,/12—18 ore/zi, timp de 3—7 zile. 

Trifluridimum (DCI), sin. Trifluorotimidina, Bephent, Viroptică, T.F.T.- 
OphtioleR, Analog trifluorat al timidinei. Activ față de herpes simplex: 
Folosit ca şi idoxuridina şi vidarabina în keratita herpetică. O picătură 
sol. 107, se instilă în sacul conjunctival la 2 ore (pînă la de 7 ori pe 2i) 
pînă la reepitalizare completă, apoi o picătură la 4 ore timp de 8 zile. Cel 
mult 21 zile, Produce efecte mai bune decît idoxuridina sol, 0,107 dar este 
mai Scump, 

Azidotimidina, sin. AZTR, Analog sintetic al timidinei. Este încorporat 
în DNA prin DNA polimeraza (transcriptaza) HIV (virusului imunodeti- 
cienței umane, agentul SIDA), împiedicind sinteza lanţului terminal al 
DNA viral. Transcriptaza HIV este de 100 ori mai susceptibilă la inhibiţie 
prin azidotimidină decit DNA polimeraza celulelor mamiterelor, Azidoti- 
midina este bine absorbită digestiv, cu pic seric egal după 2,5 mg/kg per- 
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cunosc trei tipuri de interferoni: a) interferon-a« (IFN-a), Le interferon, 
tip I, derivat din leucocite, b) Interferon-f (IFN-6), F interferon, tip I, 
derivat din tibroblaşti, c) Interferon-y (IFN-y), tip II sau IIF sau imun, 
derivat din limfocite T stimulate imunologic. Interferonii se obțin și prim 
biotehnologie. Interferonul «-2b (sin. Intron AR) se obține utilizînd E, coli 
ca organism gazdă şi este apropiat de interferonul « uman.. Este un poli- 
peptid cu 165 acizi aminaţi. Interteronii sînt inactivați la administrare 
orală. După inj. s.c. sau i.m. sînt absorbiți. Inactivaţi de ser, urină, salivă. 
Nu pătrund în lc.r. Ti/ 2—6 ore. Au acţiune antivirotică indirect, legin- 
du-se pe receptori specifici de pe membrana celulară și inducînd produ- 
cerea de enzime care blochează reproducerea virală. Eficacitate față de 
virusurile influenza, herpes simplex, h. zoster, varicela. Nu sînt utile în 
hepatita B. Au fost investigaţi și în boli autoimune (ca imunomodulatori) 
şi cancer. Ca efecte adverse s-au descris febră, astenie, amețeli, ataxie, 
confuzie, nervozitate, insomnie, cefalee, durere și eritem la locul injecţiei, 
leucopenie, trombopenie, hipotensiune, creşterea transaminazelor. serice, 
anorexie, greață, vărsături, diaree, mialgii, stomatită, alopecie, aritmii car- 
diace, parestezii, artralgii, tulburări de vedere, dispnee. 


8.8. ALTE ANTIVIROTICE 


Rimantadinum (DCI), sin. Rimantadine. Derivat de adamantan cu ac- 
ţiuni asemănătoare amantadinei.. Doze de 150—200 mg de 2 ori pe zi. 
Vome, anxietate. i 

Tromantadinum (DCI), sin. Viru-MerzE. Derivat al amantadinei. Gel 
1%% în infecţii cu herpes simplex pe piele şi conjunetivă. 

"Ribavirinum (DCI), sin. Virazolek, VilonaR, ViramidE. Interferă cu for- 

marea guanidinmonofosfatului şi sinteza RNA și DNA. In vitro este activ 
faţă de virusuri DNA şi RNA (herpes simplex, influenza. A şi B, Lassa). 
În concentraţii mari inhibă proliferarea HIV (agentul SIDA). Administrat 
în aerosoli realizează concentraţii mici sistemice dar de 100 ori mai mari 
în secrețiile respiratorii. În administrare sistemică se acumulează în eri- 
trocite unde persistă săptămîni. În aerosoli limitează replicarea virusului 
sincițial respirator şi severitatea bolii. Util şi în tratamentul influenzei 
cu virus A şi B. Oral 1 g/zi. În aerosoli (particule mici) cu sol. 20 mg/ml, 
cu masca de oxigen, 12—18 ore/zi, timp de 3—7 zile. 

Trifluridinum (DCI), sin. Trifluorotimidina, Bephent, Viroptică, TFT- 
Ophtiolek, Analog tritluorat, al timidinei. Activ. față de herpes simplex; 
Folosit ca și idoxuridina şi vidarabina în keratita herpetică. O, picătură 
sol, 107, se instilă în sacul conjunctival la 2 ore (pînă la de 7 ori pe zi) 
pînă la reepitalizare completă, apoi o picătură la 4 ore timp de 8 zile. Cel 
mult 21 zile, Produce efecte mai bune decît idoxuridina sol, 0,190 dar este 
mai scump, Li ET i st 

Azidotimidina, sin, AZTR, Analog sintetic al timidinei, Este încorporat 
în DNA prin DNA polimeraza (transcriptaza) HIV (virusului imunodeti- 
cienței umane, agentul SIDA), împiedicînd sinteza lanţului terminal al 
DNA viral. Transeriptaza HIV este de 100 ori mai susceptibilă la inhibiţie 
prin azidotimidină decit DNA polimeraza celulelor mamiferelor, Azidoti- 
midina este bine absorbită digestiv, cu pio seric egal după 2,5 mg/kg pem 
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fuzie i.v. într-o oră și 5 mg/kg oral. Metabolizare rapidă hepatică, elimi- 
nare renală. T1/ o oră. Eficace temporar în SIDA scăzînd mortalitatea. 
Produce anemie severă la 25—500% din cei trataţi, reversibilă la oprirea 
administrării. Granulopenie, trombopenie (5%). Cefalee, agitaţie, insom- 
nie. Oral, 200 mg la 4 ore. Se reduce la 100 mg la 4 ore în anemie, dar 
efectele sînt mai slabe. 'Toxicitatea sa este crescută de cotrimoxazol şi 
paracetamol. 

Vidarabinum (DCI), sin. Ara-A, Vira-AR, Adeninarabinozid sau B-D- 
arabinofuranozil-9 adenina. Inhibă sinteza ADN. In vitro este activă faţă 
de virusul herpetic, al zonei zoster şi față de virusul citomegalic. Se uti- 
lizează sub formă de unguent oftalmic în Keratita herpetică şi în inj. i.v. 
în encefalita herpetică (în care scade evident mortalitatea numai dacă 
este administrată înaintea instalării deficitului, neurologic sever). Nu are 
acţiune, chiar dacă este aplicat local, în herpesul genital (Adams și colab., 
1976). Se administrează 15 mg/kg/zi, i.v., la 12—24 ore, timp de 10 zile. 
Se folosesc 2,22 ml vehicul pentru 1 mg substanță. Efecte adverse: gre- 
turi, amețeli, tremor, ataxie, confuzie. Anemie, leucopenie, trombopenie. 
Toxicitatea vidarabinei este crescută de alopurinol. 

Citarabinum (DCI), sin. Arabinosyleytosine, Citozinarabinozid, Aracy- 
tinR, Citarabinak, CytosarE. Citostatie (cap. 15.13.6). În zona zoster, inj. 
i.v. 25 mg/m? zilnic, 5 zile, determină dispariţia durerii în 12 ore — 
3 zile de la prima injecție, oprirea apariţiei de noi leziuni cutanate şi vin- 
decarea într-o săptămînă (Fortuny și colab., 1973). Efecte mai puţin bune 
au comunicat alți autori în zona oftalmică, în herpes simplu, în varicelă. 

Aciclovirum (DCI), sin. Acicloguanozina, ZoviraxE. Este fostforilat de 
timidinkinaza virală în compusul trifosfat activ care inhibă selectiv DNA 
polimeraza virusului herpetic (de 10—30 ori mai intens decît polimeraza 
DNA celulară). Activ specific față de virusul herpetic tip I (HVS-1) şi II 
(HVS-2) şi herpes zoster. Inj. i.v. lente 10 mg/kg la 8 ore în infecţii her- 
petice la bolnavi cu depresiune imună. În unguent 3%/, în keratita herpe- = 
iică, de 5 ori pe zi, la 4 ore, cel puţin 3 zile după vindecare. Oral 
200 mgX5/zi are efect egal cu i.v. în herpes genital primar. Nu diminuă 
lrecvența și intensitatea recăderilor. Poate precipita în tubii renali cu 
creșterea ureei şi creatininei serice. Soluţia are pH alcalin, produce infla- 
maţii grave în inj. paravenoase. Efecte adverse encefalopatie, deprimarea 
maduvei oaselor, tulburări hepatice. Probenecidul creşte toxicitatea acielo- 
VIrulul. 

Morozidinum (DCI), sin. BimolinE, Flumidink, Virugon¥, VirustatR. 
Morfolino-iminometilenguanidina sau mortolinobiguanid. Indicat în zona 
zoster, herpes, varicelă, -aftoză, pitiriazis rozat Gibert. Oral, preventiv 
200—300 mg pe zi, curativ 600—1 600 me pe zi. Trebuie administrat cît | 
mai precoce și cel puţin 7 zile. Eficacitatea reală nu a fost încă dovedită. 

Methisoprinol, sin. Isoprinosine, Viruxant. Complex 1:3 molar de 
inozină şi dimetilaminoizopropanol p-acetamidobenzoat, Antivirotic expe- 
rimental față de virusul gripal Ag. La om nu a fost încă probată obiectiv 
eficacitatea, 

Metisazonum (DCI), sin. Methisazone, Marborank, Derivat de tiosemi- 
carbazonă, Utilizaţ în profilaxia variolei, Previne replicarea virusului, in- 
hibînd sinteza proteinei virale, Doza protilactică la adult 3 g de 2 ori pe zi 
(dimineaţa și seara), la copii pînă la 3 ani 0,75 g de 2 ori pe zi, între 
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3—10 ani 1,5 g de 2 ori pe zi. Utilă pentru prevenirea complicațiilor vac- 
cinării (200 mg/kg iniţial, apoi 50 mg/kg la 6—8 ore, în total 8 doze). 
Efecte adverse digestive. Contraindicată în insuficiența hepatică, sarcină. 
Nu se asociază cu alcool, 

Acidum xenazoicum (DCI), sin. Xenovisk, Xenalamina. Efecte în gripă, 
varicelă, rujeolă. Doze la adulţi 1,5 g pe zi, la copii 50 mg/kg/zi. Poate 
produce icter , 
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MEDICAȚIA ANTILUETICĂ 


9.1. FARMACOTERAPIE 


Tratamentul luesului este reglementat, în țara noastră, prin Ordinul 
nr. 132/31.111.1979 al Ministerului Sănătăţii, publicat în Buletinul M.S. din 
1979, vol. 31, nr. 4. Sînt prevăzute mai multe scheme în raport cu formă 
clinică. Tratamentul abortiv (epidemiologic), efectuat în dispensarul poli- 
clinic sau în spital se face diferențiat. a) În prima săptămînă de încu- 
baţie, în primele 4 zile, se injectează zilnic, într-o singură administrare, 
cîte 1 200 000 ui. EfitardT şi ziua a 5-a 1 200 000 u.i. Moldamint, de ase- 
menea într-o singură injecție. b) Din săptămîna a doua de incubație se 
administrează cîte 1 200 000 ui. Moldamin? la 3 zile interval (cu 2 zile de 
pauză), în total 5 injecții deci 6 milioane unități. Pentru bolnavii care nu 
T suportă benzatinbenzilpenicilina se pot folosi 2 scheme: benzilpenicilina 
crist. 400 000 ui. la 6 ore (deci 1600000 u.i. zilnic), timp de 12 zile (în 
"total 19 200 000 u.i.) sau EfitardT, cîte 1 200 000 u.i. zilnic, timp de 12 zile. 

În sifilisul primar seronegativ tratamentul se efectuează în spital. În 
prima zi se administrează benzilpenicilina crist. 200 000 ui. repartizate în 
4 prize, la 6 ore astfel: 25 000 u.iî.-+25 000 u.i.4+50 000 u.i.+100 000 ui. 
În ziua a doua nu se administrează medicamente ci se urmăreşte o even- 
tuală reacţie Herxheimer. Din ziua a 3-a se administrează cîte 1 200 000 ui. 
Moldamin? la 3 zile interval (cu 2 zile de pauză), în total 5 injecții deci 
6 milioane unităţi. Externarea din spital se face după epidermizarea şi 
resorbția sifilomului. Bolnavii care nu suportă benzatinpenicilina vor 
primi benzilpenicilina crist. 1 600 000 u.i. zilnic (400000 ui..la, 6 ore), 
timp de 20 zile sau Efitard? 1 200 000 u.i. zilnic, 20 zile, Dacă nici aceste 
forme de penicilină nu sînt suportate se administrează tetraciclină 1 g pe 
zi sau propionat de eritromicină 1 g pe zi, timp de 20 de zile. Bolnavii vor 
fi supravegheați clinic și serologic timp de 2 ani, cu examinare trimes- 
trială în primul an și semestrială în al doilea, 
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Sifilisul primar seropozitiv se tratează în spital. În primele 2 zile se 
procedează ca la sifilisul primar seronegativ. Din ziua a 3-a se adminis- 
trează Moldamin”, 1 200 000 u.i. la 3 zile (cu 2 zile de pauză), în total 
10 injecții (=12 000 000 u.i.). Pentru cazurile care nu suportă Moldamin? 
se administrează benzilpenicilina crist. 1 600 000 ui, zilnic, timp de 24 
zile sau Efitard?, 1 200 000 u.i. zilnic, 24 zile. Bolnavii cu intoleranţă la 
penicilină vor primi tetraciclină sau propionat de eritromicină, cite 1 g 
pe zi, timp de 30 zile. Supravegherea bolnavilor ca în forma precedentă, 
Dacă serologia se menţine pozitivă se fac serii de penicilină la fiecare 
6 luni, cu dozele de mai sus, asociate cu probenecid 3—4 comprimate 
pe zi. 

Sifilisul secundar (toate formele) sifilisul latent (toate formele) și sifi- 
lisul terțiar cutanat, osos, hepatic, se tratează în spital, pentru prima 
serie. În primele 2 zile se procedează ca la sifilisul primar. Din ziua a 3-a 
se administrează Moldamin?, cîte 1 200 000 u.i. la 3 zile, în total 15 injecții 
(=18 000 000 u.i.). După o pauză de 2 săptămîni se repetă seria de 15 
injecții Moldamin?. Cazurile de intoleranţă la Moldamin se tratează cu 
benzilpenicilina crist. 1 600 000 u.i. zilnic (400 000 uï. la 6 ore) timp de 
40 zile. Dacă penicilina nu este suportată se administrează tetraciclină 
sau propionat de eritromicină cîte 1 g pe zi, în 3 serii de 30 zile separate 
prin pauze de 20 zile. La bolnavi cu persistenţa serologiei pozitive se fac 
serii de tratament la fiecare 6 luni, cu 12000 000 u.i. Moldamin” sau 
32 000 000 u.i. benzilpenicilină 1 600 000 u.i. zilnic, cîte 20 zile asociată 
cu probenecid 3 comprimate pe zi. | 

Sifilisul, visceral cardiovascular și renal necesită tratament în spital 
pentru prima. serie. Iniţial fenoximetilpenicilina, 1/2 comprimat zilnic în 
prima săptămînă și 3 comprimate pe zi în. săptămîna a 4-a, urmărindu-se 
o eventuală reacție. Herxheimer. Din luna a doua se aplică tratamentul 
indicat la sifilisul terțiar cutanat: zS 

Sifilisul nervos se tratează în spital, inițial. cu 100 000 ui. benzilpeni- 
cilină pe zi (cîte 25 000 u.i: la 6 ore), 3 zile. Urmează 200 000 uii. pe zi 
(50 000 u.i. la 6 ore) alte 3 zile şi 400 000 u.i. pe zi (100 000 uii. la 6 ore) 
următoarele 3 zile. Din ziua a 10-a se injectează. 1 600 000 u.i. zilnic 
(400 000 u.i. la. 6 ore), timp de 20 zile, urmat de Moldamin? 1 200 000 ui, 
la fiecare 2 zile, 10 injecții. Cazurile de intoleranță la Moldamin? se tra- 
tează cu benzilpenicilina 1 600 000 u.i. zilnic, încă 20 zile. 

Sifilisul. gravidelor,  tenoximetilpenicilină, ziua 1, 1/2 comprimat, 
ziua a 2-a 1 comprimat, ziua, a 3-a 2 comprimate. Din ziua a 5-a Molda- 
minT, doza totală 12 000 000 ‘u.i. repetată după o pauză de 2 luni. 

Ordinul Ministerului Sănătăţii prevede şi scheme de tratament al sifi- 
lisului la copii, A 
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ANTITRICOMONAZICE, ANTILAMBLIAZICE, 
ANTILEISHMANIOZICE 


10.1. METRONIDAZOL 


Sin. Metronidazolum (DCI), MetronidazolT, Flagylk, Clont?, Efloran*, 
Entizol, Klionk, Trikacidek. 

P. Şiz.-chim. Pulbere cristalină, slab galben-verzuie, fără miros, cu 
gust amar, foarte puţin solubilă în alcool, greu solubilă în apă. 

P. fein. Absorbţie digestivă 100% cu pie seric după 1—2 ore. Absorbţie 
rectală 60%% cu pic seric la 4 ore. După 250 mg oral conc. serică 5—8 ug/ml, 
după 500 mg 11,5 ug/ml. Administrarea repetată produce acumulare în 
primele trei zile, cînd se atinge conc. serică 13—30 ug/ml după 500 mg/zi. 
După 2 g oral, picul seric este 30—50 ug/ml, la 48 ore concentraţia serică 
este de 0,9 ug/ml, substanţa dispărînd din sînge la 72 de ore. Legare de 
proteine 0—20%/.- Difuzează bine în toate: țesuturile, inclusiv în creier. 
Realizează concentraţii terapeutice în bilă, ler. (1—14 ug/ml), lapte, 
abcese, lichid: de empiem. Difuziune bună în salivă, os. Traversează pla- 

> centa. Excreţie urinară 15—200%/ 'ca atare, 20—400/ ca paste taia inactivi 
şi 6—15% în fecale. T1/2-6—9 ore. 

P. fdin. Activ faţă de Trichomonas (conc. sliibitaiee medii 0,25— 
8 ug/ml), Lamblia (2,5—10 ug/ml), Entamoeba histolytica (20—40 nem) 
și asociaţia fuzospirilară care produce angina Vincent (4 ug/ml). Nu influ- 
ențează speciile de Candida. Se cunoaște rezistența unor tulpini de Tricko- 
monas la metronidazol. Este bactericid faţă de microorganismele anaerobe, 
bacili gramnegativi și clostridii, la conc. 0,5—1,2—12,5 mg/ml. Are acțiune 
de tip disulfiram (antabuz), oprind metabolizarea alcoolului la stadiul de 
acetaldehidă, Are efect activator asupra EEG și proprietăţi epileptogene 
(Toma, Perju, 1970). 

P. ftoz. Aparat digestiv: greţuri, anorexie, diaree, vărsături, colici ab- 
dominale, constipaţie, hiposalivaţie, gust metalic, stomatită. SNC: catalee, 
amețeli, insomnie, astenie, parestezii, Aa convulsii, Alte efecte adverse. 
Poate favoriza dezvoltarea unor micoze, îndeosebi candidoze ale mucoa= 
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selor, predominant bucale. Este curcinogen la șobolani şi șoareci și muta- 
gen pentru bacterii. Erupţii cutanate. Urini hipercrome. Neutropenie, 
Tromboflebită după i.v. 


PARMACOTERAPIE 


Uretrite şi vaginite cu tricomonas (tratament de elecţie). Vaginite ne- 
specifice de obicei produse de Haemophilus vaginalis, anaerob facultativ, 
În lambliază (tratament de alternativă) produce rezultate pozitive la circa 
900%% din cei tratați timp de 7 zile. Rezultatele ar fi superioare celor 
obţinute cu antimalarice de sinteză. În angina Vincent se poate obține 
vindecarea după trei zile de tratament cu metronidazol. Spirochetele dis- 
par din exsudatul faringian în 24 de ore. Metronidazolul are efecte bune 
în infecţii cu anaerobi în SNC, pulmoni, peritoneu, tract genital femel, 
oase, articulații, endocardită. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcină. Psihoze. Precauţii. Bolnavii cu antecedente de tulburări 
sanguine. În timpul tratamentului cu metronidazol și 24 de ore după 
administrarea lui nu se vor consuma băuturi alcoolice. Prudenţă la epi- 
leptici. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. MetronidazolY, flacon cu 20 de comprimate filmate 
orale, avînd 250 mg substanţă activă. Tricomicont, cutie cu 15 compri- 
mate vaginale conținînd metronidazol 0,225 g, eloramfenicol 0,10 g, nista- 
tin 0,075 g. Meclozolt, cutie cu 6 comprimate vaginale conținînd metro- 
nidazol 0,5: g, clotrimazol 0,15 g, neomicină 0,20 g, hexestrol 1 mg, azu- 
lene 2 mg. Flagylk, flacoane de 100 ml cu 500 mg metronidazol în sol. 
injectabilă (5 mg/ml). De a 

Mod. de admin., posol. Metronidazolt. Femei cu uretrite și vaginite cu 
tricomonas. Oral. Cîte un comprimat de 250 mg, de 3 ori pe zi, dimineata, 
la prînz și seara, la mese, timp de 7—10 zile. Se poate face şi o singură 
administrare de 2 g. Intravaginal, concomitent cu tratamentul oral, cite 
1—2 comprimate/zi Tricomicon? sau Clotrimazol? (inclusiv în timpul 
menstruației). Bărbaţi cu uretrite cu tricomonas. Tratament oral ca la 
femei. Dacă tratamentul nu este eficient se face o nouă serie de 10 zile, 
după o pauză de 10 zile. Dozele se reduc cu 25—50% în insuf. hepatică şi 
la bolnavi peste 60 ani. Copii, 15 mg/kg/zi oral, în 3 prize, 7 zile. Lam- 
bliază, Adulţi. Cite un comprimat de 250 mg de 3 ori pe zi, timp de 5 zile. 
Copii 5 mg/kg de 3 ori pe zi, timp de 5 zile. Dacă rezultatul este negativ 
se repetă seria după o pauză de 10 zile, În infecții cu Blastocystis hominis 
750 mg de 3 ori pe zi, 10 zile. La copii 35—50 me/kg/zi, în 3 prize, 10 zile. 
Amibiază, Adulţi cîte 2 comprimate de 3—4 ori pe zi. Copii 40 mg/kg/24 
ore, repartizate în 3—4 prize. Tratamentul durează 5—7 zile. În înfecții 
au anaerobi, oral, 400 mg de 3 ori pe zi sau 7,5 mg/kg la 6 ore, cel puţin 
7 zile, Rectal, în supozitoare, 1 g la 8 ore, 3 zile, apoi la 12 ore, pînă la 
trecerea la calea orală, La copii, oral, 7,5 mg/kg de 3 ori/zi. Cînd filtrarea 
glomerulară este sub 10 ml/min, prizele se stabilesc la 12 ore. Iv, inițial 
15 mg/kg (1 &/70 kg) perfuzie o oră, Întreţinere cu 7,5 mg/kg la 6 ore, 
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perfuzie o oră. Se obține concentraţia serică de 25 ug/ml. Preventiv în 
chirurgia ginecologică. Oral, iniţial 1 g, apoi 200 mg de 3 ori/zi pînă la 
operație, apoi 200 mg de 3 ori pe zi postoperator pînă la 7 zile. Trico- 
micont. Intravaginal, comprimatele umectate cu apă timp de 30 secunde 
înainte. În vaginite acute (cu tricomonas, micoze, bacterii), 2 comprimate 
pe zi, dimineaţa și seara, timp de 3—5 zile, urmate de un comprimat/zi. 
În vaginite cronice un comprimat/zi. Meclozol?. Intravaginal, în prima 
zì cîte un comprimat dimineaţa şi seara apoi unul seara timp de 
7—12 zile. 


INTERACȚIUNI 


Metronidazol creşte efectul anticoagulantelor orale. Cu alcoolul pro- 
duce efecte de tip disulfiram. Cu disulfiram produce tulburări nervoase 
grave (stări confuzionale, psihoze acute). Fenobarbitalul scade efectul 
metronidazolului (se dublează doza acestuia cînd fenobarbitalul este indis- 
pensabil ca anticonvulsivant). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Poate întări efectul hipoprotrombinemic al anticoagulantelor orale. 
Urină. Poate accentua culoarea. 


10.2. TINIDAZOL 


Sin. Tinidazolum (DCI), Fasigyn?, AmpliumR, GlongynE, Pletilt, Sim- 
 plotanF, TricolamE, Tinigink. 

P. fcin. Absorbit oral, 100%. După doza de 2 g la 48 de ore se reali- 
zează concentraţia sanguină de 4,2 ug/ml iar la 72 de ore de 1,3 ug/ml. 
Difuzează în țesuturi în concentraţii eficace, traversează bariera hemato- 
encefalică, placenta, trece în laptele matern. Perfuzia i.v. cu 800 mg rea- 
lizează concentraţii plasmatice de 12,5—23 ug/ml cu Ti/, de eliminare 
14 ore. După 24 ore nivelul plasmatic este 4,3 ug/ml. Perfuzia cu 1 600 mg 
tinidazol produce nivel plasmatic maxim de 32 ug/ml, 2,1 ug/ml după 
48 ore și 0,5 ug/ml după 72 ore. Excreţie urinară 250% nemodificat. 

„P. fdin, Activ faţă de Trichomonas vaginalis, Giardia, Entamoeba his- 
tolytica, anaerobi (Bacteroides fragilis şi alte specii), Fusobacterium SP., 
Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium, Eubacteria, Veillonella. 

P. ftox. Ameţeli, cefalee, incoordonare motorie. Grețuri, vome, diaree, 
constipaţie, Leucopenie. 


FARMACOTERAPIE , 


În tricomoniaza vaginală secreția, senzaţia de: arsură și disuria dimi- 
nuă după prima zi și dispar după 2—4 zile de la tratament. Controlul de 
laborator confirmă vindecări la 94—98% din femeile tratate cu tinidazol. 
Intravenos în profilaxia și tratamentul infecțiilor cu anaerobi şi în cazu- 
rile cînd nu se poate administra oral, în septicemie, sinuzită, pneumonie, 
empiem, abees pulmonar, osteomieliţă, avort septic, peritonită. Prevenirea 
infecțiilor postoperatorii cu anaerobi, îndeosebi după intervenţii pe colon, 
gastrointestinale, ginecologice, 
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FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind, Bolnavii cu discrazii sanguine în antecedente. Boli neurologice. 
Primele trei luni de sarcină. Perioada de alăptare. Asociere cu alcool. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Fasigynt, cutie cu 4 comprimate filmate de 500 mg 
(o doză). Fasigynk (Pfizer, S.U.A.), flacon cu sol. injectabilă de 200 ml şi 
400 ml, cu 400 mg respectiv 800 mg, tinidazol (2 mg/ml). 

Mod de admin., posol. Oral, imediat după masă. Tricomoniază și giar- 
diază. Adulţi. O doză unică de 2 g. Copii 50—75 mg/kg într-o doză unică. 
Amebiază. Adulţi. Doza unică zilnică de 2 g, timp de 2—3 zile. Copii 
50—60 mg/kg/zi, în doză unică timp de 3 zile. În infecții cu anaerobi ini- 
tial 800 mg i.v., apoi 800 mg/zi i.v.. într-o priză sau în 2 prize, urmat de 
administrare orală 1 g/zi priză unică sau 500 mg de 2 ori/zi. Durata medie 
5—7 zile. Preventiv 1,6 g într-o perfuzie peroperator sau în 2 prize, prima 
înainte de operaţie, a doua după, în primele 12 ore. Perfuzia de 400 mg 
(200 ml) durează 20 minute, cea de 800 mg (400 ml) 40 minute. Diluarea 
se face cu glucoză 50% sau 200/,-clorură de sodiu 9%o. 


10.3. ALTE ANTITRICOMONAZICE 


Aminitrazolum (DCI), sin. Acinitrazol, Pleocidek, TrichomanE, Gyno- 
font. Nifuratelum (DCI), sin. Inimurk, Magmilori, Omnes, PolmirorE. 
Nimorazolum (DCI), sin. Acterolk, Naxogink, Nulogylk. Ornidazolum. (DCI), 
sin. Tiberalk. Proprietăţi asemănătoare cu tinidazol. Tenonitrozolum (DCI), 


sin. AtricanE. 


` 


10.4. PENTAMIDIN 


Sin. Pentamidinum (DCI), Lomidine®. 

P. fdin. Tripanocid. Activ în leishmanioză. 

P. ftox. Grețuri, hipotensiune, lipotimii, albuminurie. 

Farmacoterapie. Boala somnului. Este activ pentru profilaxie și trata- 
mentul fazei limfaticosanguine. Kala-azar. Efecte bune în mielom multiplu. 

Farmacograjie. LomidineN (Specia, Franţa), fiole de 3 ml cu 120 mg 
pentamidin. Administrare i.m., pe nemîncate, bolnavul fiind culcat. Boala 
somnului. Curativ. Cite o injecție la 2 zile, cu doza de 2,5—3 mg/kg, în 
serie de 8—10 inj., eventual repetată după o lună pauză. Preventiv. Doza 
de 4 mg/kg, într-o injecție, la interval de 5—6 luni. Kala-azar, serie de 
12—15 inj., cîte una la 2 zile. Adulţi 2,5—3 mg/kg. Copii 2—2,5 mg/kg. 
La tratamente de durată lungă se controlează glicemia. 
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ANTIMALARICE 


11.1. BAZE PARAZITOLOGICE 


Agentul patogen al malariei este un protozoar din clasa Sporozoare, 
genul Plasmodium și patru specii, P1. vivax, Pl. malariae, Pl. falciparum, 
Pl. ovale. Numit și hematozoar palustru, agentul malariei evoluează în 
două gazde, omul și ţînţarul anofel, ultimul avînd rol de vector. Evoluţia 
hematozoarului cuprinde trei cicluri, din care două asexuate, la om și unul 
sexuat, în femela anofelului. 

a) Ciclul schizogonic exoeritrocitar (tisular, preeritrocitar) începe prin 
introducerea sporozoiţilor de către țînțarul care înțeapă gazda umană. 
Sporozoiţii trec, în decurs de 30—60 minute, în endoteliul capilarelor 
hepatice și în hepatocit. Aici cresc și se divid asexuat în 800—1 000 orga- 
nisme noi, merozoiţi. Aceștia trec în sînge și intră în eritrocite sau para- 
zitează alte hepatocite. Ciclul exoeritrocitar durează între 6—20 zile, 
perioadele fiind diferite pentru fiecare specie de Plaşmodium. 

b) Ciclul schizogonic eritrocitar începe cu pătrunderea merozoiţilor în 
eritrocite. Parazitul trece prin stadii evolutive, divizîndu-se în 10—24 noi 
organisme care, prin ruperea hematiei, trec în sînge, momentul cores- 
punzînd accesului malaric. Durata ciclului schizogonic este de 48 ore la 
Pl. vivax (malaria terță) şi Pl. falciparum (malaria tropică) şi 72 ore la 
Pl. malariae (malaria cuartă). După 8—10 cicluri asexuate în sînge apar 
gameții, macrogametociţi (femele) și microgametociţi (masculi). 

c) Ciclul sporogonic (sexuat) se produce în organismul ţînţarului. Din 
fecundare rezultă un ou (zigot) care se multiplică şi dă naştere la sporo- 
zoiţi. Aceştia ajung în glandele salivare ale insectei, de unde sînt inocu- 
laţi la om. ? 


11.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Antimalaricele (antipaludice) acționează asupra âgentului patogen al 
malariei în diferitele sale stadii evolutive (exoeritrocitar, eritrocitar, ga- 
metocit), 'Ţinînd seama de aceste stadii antimalaricele pot îi clasiticate 
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în trei grupe: 1. Schizontocide tisulare: primachina, proguanil, pirime- 
tamina, antibiotice. 2. Schizontocide eritrocitare: clorochina — cap, 11.13 
— amodiachina, proguanil, pirimetamina, dapsona, sulfadoxina, sulfalen, 
chinina, meflochina, halofantrina, artemisinina (ginghaosu), artesunat 
(derivat hemisuccinat al artemisininei), teracicline. 3. Gametocide: clo- 
rochina, pamachina, primachina, proguanil. În funcţie de structura chimică 
şi mecanismul de acţiune se disting 12 grupe: 1. 4-aminochinoleine: clo- 
rochina, amodiachina. 2. 8-aminochinoleine: primachina. 3. Inhibitori ai 
dihidrofolatreductazei: proguanil, clorproguanil, cicloguanil, pirimetami- 
na, trimetoprim. 4. Sulfamide: sulfadoxina, sulfalen. 5. Sulfone: dapsona. 
6. Antibiotice: tetraciclina, doxiciclina, minociclina, clindamicina, eritro- 
micina. 7. Chinolilcarbinoli (aril aminoalcooli): chinina, meflochina. 8. Fe- 
natrilcarbinoli: halofantrina. 9. Piridincarbinoli: W.R. 180409. 10. Lactone 
sesquiterpenice: artemisinina (quinghaosu), artemeter (metileterul artemi- 
sininei), artesunat. 11. Acridine: mepacrina, floxacrina. 12. Diverse: piro- 
naridina, hidroxipiperachina, dabechina, menoctona. 


11.3. FARMACOTERAPIE 


În malaria acută se folosește clorochina oral pentru P. vivax, P. ovale, 
P. malariae. P. falciparum este rezistent în Asia de Sud-Est, America de 
Sud, Africa de Est şi de Vest. Alternative primachina, amodiachina, sul- 
fadoxina. Malaria severă cu P. falciparum necesită chinină perfuzie i.v. 
În forme mai puţin severe chinină oral, singură sau asociată cu tetra- 
ciclină. La femei însărcinate se folosește clorochina. Chimioprofilaxia se 
face cu clorochină 300 mg săptămînal, amodiachina 300—400 mg săptă- 
miînal, sulfadoxin 500 mg+pirimetamin 25 mg săptămînal. 


11.4. CHININA 


P. fiz.chim. Alcaloid obţinut din coaja diferitelor specii de Cinchona. 

P. fcin. Absorhţie aproape completă din tubul diceștiv. Pentru men- 
ținerea concentraţiei sanguine active '(0,5—1 mg/100- ml) este necesară 
administrarea a 0,5 g, de 2—4 ori în 24 ore (1—2 g pe zi) la intervale 
regulate. Eliminare prin urină, ca atare și sub formă de metaboliți, 90% 
în primele 24 ore (din care 20—400% nemodificată), restul în 2—3 zile. 
Circa 5—10% se elimină prin fecale. 

P: fdin. Ca antimalatic este schizontocid hematic. Medicament de 
rezervă față de P. falciparum rezistent la clorochină, Alte efecte: stimu- 
lează SNC la doze mici, deprimă la doze mari; slab analgezic; potențează 
alte deprimante SNC (codeina, barbiturice, cloralhidrat); antipiretic; efect 
cronotrop, inotrop, dromotrop și batmotrop negativ, antiheterotop mai 
slab decît chinidina, stimulează secreția gastrică şi apetitul; accelerează 
și întărește contracţiile uterului; accentuează deficitul muscular în mia- 
stenia gravis şi ameliorează fenomenele de miotonie; i.v. în conc, mari 
produce iritaţii locale, urmate de sclerozarea venelor, 

P. ftox. Ap, digestiv: greţuri, dureri epigustrice, vome, diaree. SNC: 
cefalee, delir, convulsii, astenie, Ochi: ambliopie, discromie, fototobie, 
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diplopie, cicloplegie. Ureche: congestia timpanului, scăderea acuității audi- 
tive, tinitus. Alte efecte adverse: erupții cutanate, colaps, paralizia cen- 
trului respirator, alergii (cinconism). 


FARMACOTERAPIE 


Chinina este utilizată în tratamentul malariei cu P. falciparum. Ca 
antitermic şi analgezic, de obicei asociată cu alte substanţe analgezice- 
antipiretice (în gripă, diferite nevralgii, mialgii, cefalee), ca stimulator 
al apetitului și ca sclerozant în tratamentul medical al varicelor. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcină, insuf. cardiacă, miastenia gravis, anemie hemolitică, 
deficit de G-6-PD. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Chininăt, drajeuri de 0,25 și de 0,5 g. 

Mod de admin., posol. Adulţi. Antimalaric oral 600 mg la 8 ore 
e timp de 3—7 zile. Copii 10 mg/kg la 8 ore, 3—7 zile. În cazuri cu comă, 
convulsii, vome, diaree se inj. în perfuzie iv., într-o venă mare, diluată 
în soluţie clorură de sodiu sau glucoză 5%, (10 mg/kg). Adulţi şi copii 
10 mg bază/kg perfuzată în 2—4 ore și repetată la 8—12 ore. Cînd devine 
posibilă administrarea orală se trece la această cale. Antipiretic 0,25—1 g 


pe zi. Copii 10—20 mg/kg/24 ore sau 100 mg/an vîrstă /24 ore, în 3—4 
prize zilnice, după masă. Se poate prescrie și magistral. 


INTERACȚIUNI 
Chinina crește efectele anticoagulantelor orale și digoxinei. 


11.5. MEPACRINA 


Sin. Mepacrinum (DCI), Mepacrin”, AtebrinR, Quinacrink, Metoquink. 

P. fiz.-chim. Pulbere galbenă, fără miros, cu gust foarte amar, solu- 
bilă în apă (1/40), soluţia avînd reacția neutră. Soluţiile diluate sînt 
fluorescente. 

P, fcin, Se absoarbe repede din tubul digestiv, Este reținută mult timp 
în ţesuturi, În lumina ultravioletă, datorită fluorescenței sale, poate fi 
pusă în evidenţă în unghii la un an după întreruperea tratamentului. 
Se elimină încet, mai ales prin urină. Eliminarea poate fi grăbită prin 
acidifierea urinii, O altă cale de eliminare este cea biliară, mepaerina 
trecînd în bilă în forma activă, utilă în lambliază, 

P, fdin, Antimalaric schizontocid eritrocitar. Activ şi în lambliază, 
trichomonaza intestinală, teniază, botriocetaloză. Are acțiune inhibitoare 
asupra unor enzime dintre care cea mai importantă este colinesteraza. La 
doze mari produce bradicardie, prelungirea conducerii atrioventriculare, 
scăderea forţei de contracție a inimii și a debitului cardiac, vasodilatație, 
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hipotensiune. Este antipiretic asemănător cu chinina dar nu influențează 
dinamica uterului, 

P. ftox. Prin administrare prelungită se acumulează în organism. 
Uneori apar efecte adverse (greață, vărsături, colici! abdominale, diaree), 
nervoase (cefalee, insomnie, amețeli), transpiraţii, mialgii, artralgii, febră, 
prurit. „Beţia mepacrinică“ se manifestă prin excitație motoare, logoree, 
pierderea orientării, psihoze, inhibiţia libidoului. Tulburări psihice apar 
mai ales la copii. ; 


FARMACOTERAPIE 


Mepacrina este indicată în tratamentul malariei, în combaterea acce- 
selor clinice. Rezultate pozitive se obțin cu mepacrina în lambliază, în 
care substanța pare a fi un agent chimioterapice specific. Mepacrina este 
un tratament de elecție în lambliază. și infestarea cu Taenia saginata și 
are efecte mai reduse în himenolepidoză. Este indicată în tratamentul 
oxiuriazei. Substanța este activă în unele aritmii cardiace (fibrilație 
atrială, tahicardie paroxistică) refractare la alte antifibrilante. Este utilă 
uneori în tratamentul lupusului eritematos. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficiența renală, afecțiuni psihice, tulburări nervoase. Tra- 
tamentul teniazei cu mepacrină este contraindicat la bolnavii cu boală 
ulceroasă, emotivitate exagerată, tulburări cardiovasculare şi în timpul 
menstruației sau gravidităţii. Tratamentul fenomenelor toxice produse de 
mepacrină constă în administrare de glucoză i.v. sedative ale SNC, 
lichide multe. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. înd.:Mepacrin? flacon cu 100 comprimate de 100 mg. 

Mod. de admin., posol. Antimalarie la adulţi, 8 compr. în prima zi, 
4 a doua zi, apoi cîte 3 comprimate pe zi în zilele 3—5. Lambliază, 100 mg 
de 3 ori/zi, timp de 5 zile. Copii 2 mg/kg de 3 ori/zi (max. 300 mg/zì). 
Lupus eritematos, 1—2 comprimate pe zi timp de 3—4 luni. Copii 1—15 
ani, 20 mg/an vîrstă/zi. 


INTERACȚIUNI 
Asocierea cu alcool determină fenomene de tip „disulfiram“ (antabuz). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 

Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (T, hemoliză 
Ja deficienți în G-6-PD), nr. leucocite, nr. trombocite (T) Poate crește 
methemoglobina (T). Plasma. Poate creşte hidrocortizonul (L, met. cu fluo- 
rescență), Ser, Pot creşte bilirubina (T, hepatotoxicitate, hemoliză la defi- 
cienți în G-6-PD), retenţia BSP, fosfataza alcalină, GOT, GRT, timol (T, 
hepatotoxicitate), Urina., Poate creşte colorația (L, galben închis la acidi- 
tiere). i 
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11.6. PIRIMETAMINA 


Sin. Pyrimethaminum (DCI), DaraprimR, Melocidef, Tindurin*. Utili- 
) zat în atacurile acute de malarie cu P. falciparum rezistent la clorochină. 
j Toxoplasmoză. Util în policitemia vera. În malaria acută la adulți este 
suficientă o singură doză de pirimetamină 75 mg asociată cu sulfadoxină 
1,5 g. Copii 12—15 ani pirimetamină 50 mg-+sulfadoxină 1 g; 4—11 ani 
25 mg+0,5 g; 1—3 ani 12,5 mg+0,25 g. Toxoplasmoză. Adulţi 25 mg zil- 
nic timp de 3 luni. Policitemie, zilnic 25 mg timp de peste 2 săptămîni, 
apoi zilnic 50 mg alte 2 săptămîni. 


11.7. PROGUANIL 


Sin. Proguanilum (DCI), Paludrink, Bigumalf. După administrare 
! orală, se absoarbe în proporție de 70—900/, din care jumătate în primele 
3 ore; cînd se obține concentrația plasmatică maximă. Concentrația san- 
guină scade mai repede. Substanța dispare din sînge în 24 de ore. În 
sînge, proguanilul circulă în parte legat de proteine şi concentrat în eritro- 
cite. În ficat se găseşte mai mult decît în alte organe. Antimalaric activ 
în toate cele trei cicluri evolutive ale hematozoarului palustru. Acesta 
poate dezvolta rezistenţă. Comparativ cu alte antimalarice proguanilul 
este cel mai puţin toxic. Dozele terapeutice produc rar efecte adverse. 
Doze mari (de 5—15 ori doza terapeutică) influenţează nefavorabil tubul 
digestiv (scad volumul şi aciditatea secreției gastrice, produc vărsături, 
diaree, dureri abdominale), tractul urinar (produc hematurie, cilindrurie) 
și sîngele (leucopenie). Folosit ca antimalaric curativ și profilactic, mai 
puțin activ decît clorochina. Doza supresivă 100—300 mg/zi. Profilactie 
100—200 mg/zi, continuînd încă 4 săptămîni după părăsirea zonei pericu- 
loase. Copii pînă la 6 ani 25—50 mg/zi, între 6—12 ani 50—100 mg/zi. 


11.8. ALTE ANTIMALARICE 


Amodiaquinum. (DCI), sin. Basoquink, Camoguină, FlavoquineE. Bine 
absorbit oral. Transformat repede într-un metabolit activ excretat lent în 
urină (minim 7 zile după o doză). Spectrul asemănător clorochinei dar 
mai activ față de unele tulpini rezistente de P. falciparum., Utilizat singur. 
în malaria acută cu P. malariae şi P. falciparum sensibil. Eliminarea 
P. vivax şi P. ovale necesită tratament ulterior cu primachină pentru 
A formele persistente intrahepatice. Adulţi prima zi 800 me (600 me 

| iniţial + 200 mg după 8 ore), ziua 2 și 3 cîte 400 mg într-o priză. 

| Copii 15 mg/kg în 2—3 doze prima zi, apoi 5 me/kg/zi în zilele 2 şi 3. 

| Nu se folosește profilactic datorită toxicității la administrare prelungită 
(agranulocitoză, hepatită, neuropatie periferică), Efecte adverse: cefalee, 

dispepsie. Primachinum (DCI), sin, PrimaquineS, Bine absorbit oral. Pic 

plasmatice la 6 ore, Biotranstormare înaltă în ficat, excreție urinară. TA 
A 5—10 ore, Folosit pentru eliminarea formelor intrahepatice de P. vivax 
şi P, ovale după terapia cu clorochină, Adulţi 0,25 mg/kg sau 15 mg/zi 
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pentru 14 zile după clorochină. Copii peste 4 ani 0,5 mg/kg/zi, 14 zile. 
Intr-o singură doză 0,05—0,75 mg/kg folosit pentru a elimina gametociţii 
de P. falciparum după tratament cu un schizontocid sanguin. Mefloqui- 
num (DCI). Absorbţie rapidă orală. Ti/ 21 zile. Folosit în malaria acută 
cu P. falciparum rezistent la alte antimalarice. Adulţi 18—20 mg/kg (750— 
1 200 mg) într-o priză sau 750 mg în 2 prize. Copii 25 mg/kg într-o priză. 
Halojantrinum. (DCI). Eficace faţă de P. falciparum la doza de 1 000 mg 
urmată la 6 ore de 500 mg. Artemisinina (qinghaosu) este substanța activă 
din Qinghao, Artemisia annua din China. Planta este folosită în China de 
peste un mileniu în tratamentul malariei. Principiul activ a fost izolat 
în 1972. Puțin solubil în apă şi uleiuri. Oral 1,5 g sol. uleioasă în 2 zile 
sau 1,2 g suspensie apoasă în 3 zile, are efecte bune în malaria cu 


P. falciparum. 
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ANTIMICOTICE 


12.1. BAZE MICROBIOLOGICE 


Pungii sînt ciuperci microscopice, protiste eucariote, uni- sau pluricelu- 
lare, apartinind regnului vegetal și fiind lipsite de clorofilă. Se hrănesc 
prin absorbţie. Se multiplică asexuat sau sexuat. . 


Fungii patogeni aparţin la 4 clase. a) Clasa Actinomycete, cuprinde 
ciuperci filamentoase septate sau nesegmentate. Ordinul Actinomycetales 
are două familii: i) Actinomycetaceae cu miceliul septat. 
Din genul Actinomyces, specia Actinomyces israelii, este anaerobă; 
ii) Streptomycetaceae, cu miceliul nesegmentat. Gen Strepto- 
myces şi gen Nocardia (N. asteroides), aerobi. b) Clasa Phycomycete, cu 
tal filamentos, nesporulat. Spori flagelați. Reproducerea sexuată. Ordinul 
Monoblepharidales cu genul Coccidioides şi specia Ce immitis. Ord. Mu- 
corales. c) Clasa Ascomycete, are ascospori formaţi din ască. Ord. Endo- 
mycetales cuprinde ciuperci levuliforme ce pot prezenta miceliu, artro- 
spori, pseudoconidii. În fam. Endomycetaceae sînt genurile 
 Epidermophyton, Trichophyton, Microsporum, Blastomyces, Candida, 
Cryptococcus. d) Clasa Adelmycete, fungi imperfecți, ciuperci filamen- 
lcase. Gen Histoplasma (H. capsulatum, H. duboisii). 

După aspectul microscopic fungii sînt: levuri (drojdii), unicelulare, 
uneori filamentoase, cu reproducere asexuată, prin înmugurire; muce- 
gaiuri, pluricelulare, filamentoase, saprofite sau parazite, cu multiplicare 
asexuată sau sexuată. 

Micozele, afecţiuni datorate infecţiei cu ciuperci patogene, pot avea 
diferite localizări. 1) Micoze superticiale. a) Dermato- sau epidermomicoze. 
i) Micoze foliculare, localizate pe zonele acoperite cu păr, dar 
Și pe pielea glabră şi la unghii, sînt produse de genurile Achorion, Micro- 
sporum, Trichophyton. ii) Micoze ale pielii glabre produse 
de Epidermophyton, Malassezia, b) Micoze ale mucoaselor, produse de 
Candida, 2) Micoze profunde. ex. actinomicoza, produsă de Actinomyces. 
Micozele viscerale, sistemice se manifestă de obicei la bolnavi cu capaci- 
tate scăzută de apărare, datorită unor boli de lungă durată, administrării 
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de imunodepresive sau de antimltotice, În mod curent ele sînt produse de 
diterite pci de Candida, Aspergillus, Mucor, Cryptococcus neoformans. 
Coccidioides immitis şi Histoplasma capsulatum produc micoze ale apara- 
tului respirator, putind migra și la alte organe uneori, 


12.2. BAZE FARMACODINAMICE 


; Substanțele din această grupă sînt capabile să împiedice multiplicarea 
ciupercilor patogene sau să le omoare, Uncle sînt nocive pentru macroor- 
ganism, putînd fi administrate numai extern, local, în micoze cu localizare 
cutanată. Altele, mai puțin toxice, sînt utilizate atît pentru tratament local 
cît şi general. 

Clasificarea antimicoticelor se face după mai multe criterii. 

I. După structura chimică, 1) Derivați de imidazol. Clotrimazol, mico- 
nazol, econazol, ketoconazol, bifenazol, sulconazol. 2) Antibiotice. a) Gri- 
seofulvina. b) Macrolide polienice. i) Tetraenice. Nistatina, natamicina, 
amfotericina A. ii) Heptaenice. Hachimicina, candicidina, amfotericina B. 
iii) Alte poliene. Pecilocin, fumagilin. 3) Antimetuboliți. Flucitozina. 4) 
Alte structuri. Buclosamida, clorfenesina, hexetidina, tolnaftat, acizi graşi, 
fluconazol. 

II. După agentul patogen (inițial sînt indicate medicamentele de primă 
alegere, în paranteză cele de alternativă). Candidoze superficiale. Clo- 
trimazol, nistatin (econazol, miconazol, natamicin). Candidoze sistemice. 
Amfotericina BA-flucitozina (ketoconazol). Dermatomicoze. Local. Clo- 
trimazol, miconazol (clorfenesin, econazol, haloprogin, pecilocin, tolnaftat)- 
Sistemice. Griseofulvina. Aspergilază. Amfotericina B. Blastomicoză. 
Amtoţericina B, ketoconazol. Chromomicoză. Flucitozina (ketoconazol). 
Coccidioidoză. Amfotericina B (ketoconazol, miconazol). Histoplasmoză. 
Amfotericina B (ketoconazol). 

II. După moduł de utilizare. 1) Exclusiv local. Clotrimazol, econa- 
zol, bifenazol, sulconazol, candicidin, tolnaftat. În plus, iod, ac. salicilic, 
resorcina, beta-naftol (cap. 14). 2) Exclusiv sistemic. Griseofulvina, fluci- 
tozina, amfotericina B. 3) Local şi sistemic. Celelalte substanțe. 


12.3. CLOTRIMAZOL 


Sin. Clotrimazolum (DCI), Clotrimazol”, MeclozolT, Canesten, Gy- 
no-Lotrimin?, Empecid?, Lotrimin?, Mycosporin®?. 

P. fiz.-chim, Derivat de imidazol. Pulbere cristalină, incoloră. Insol. în 
apă, sol, în alcool. 

P. fcin, Absorbţie redusă din tubul digestiv. Produce inducția enzi- 
melor microzomale hepatice, ceea ce la administrare repetată, determină 
obținerea de nivele sanguine greu controlabile (Hoeprich şi Huston, 1975). 
Biotransformată în metaboliți inactivi, Eliminare în fecale şi urină. Ab- 
sorbţie redusă după administrare de tablete vaginale. Aplicat pe piele pă- 
trunde în epiderm dar nu se produce absorbţie sistemică, 

p. fdin, Acţionează pe membrana celulară a fungilor. Spectrul de ac- 
tivitate cuprinde Epidermophyton, Microsporum, Tricophyton, Coccidioi- 
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des immitis, Histoplasma capsulatum, Aspergillus, Candida, inhibate 
(efect fungistatic) la 1 ug/ml in vitro şi peste 6 ug/ml in vivo. La peste 
10 ug/ml efectul este fungicid la majoritatea speciilor. Pentru Candida 
- 2 ug/ml pot fi fungicide. Mai puţin sensibili sînt Cryptococcus, Malassezia 
i furfur, Paracoccidioides, Sporothrix. Sînt sensibile unele tulpini de Sta- 
phylococcus aureus și Streptococcus pyogenes. Trichomonas vaginalis este 
inhibat la peste 100 ug/ml. A 
P. ftox. Prurit local. După administrare orală produce frecvente tul- 
burări gastro-intestinale intense, leucopenie, cistită, disurie, -creşterea 
transaminazelor hepatice, depresie, dezorientare, halucinații. 


FARMACOTERAPIE 


In aplicații locale este activ în micoze cu agenți sensibili. Candidoza 
cu localizare cutanată şi mucoasă (vaginită, vulvită, balanită). Tricomo- 
niaza vaginală. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Clotrimazolt: plachete cu 6 și cu 12 comprimate va- 
ginale cu 0,1 g clotrimazol; tub cu 20 g cremă cu 10% clotrimazol; flacon 
Si cu 25 ml soluție pt. uz extern avînd 10/ clotrimazol. 

Ey Mod de admin. Soluţia și crema se aplică pe zonele afectate, depășind 

marginile acestora. Se fac 2—3 aplicaţii zilnice, continuînd tratamentul 

cel puțin 2 săptămîni după vindecarea clinică. Comprimatele vaginale se 

administrează de 1—2 ori pe zi (seara, eventual și dimineaţa), timp de 
6—12 zile. 


12.4. MICONAZOL 


E Sin. Miconazolum (DCI), Miconazol”, BrentanF, Dalktark, DaktarinF, 
„ Gino-Daktark, MonistatE. 

P. fcin. Absorbţie digestivă incompletă. După 1 g picul seric 1 ug/ml 
la 4 ore. Excreţie 500/, neschimbat în fecale. După perfuzie i.v. cu 9 mg/kg 
se realizează concentrația plasmatică 1 ug/ml. Excreţie 10—200/ în urină, 
mai ales ca metaboliți, în 6 zile. Absorbţie redusă după aplicare pe piele 
și mucoase, 

P. fdin. 'Tulbură permeabilitatea membranei celulare a fungilor. In- 
ia hibă la conc, 0,1—1 ug/ml: Epidermophyton, Microsporum, Tricophyton, 
EA Blastomyces, Histoplasma, Cryptococcus, Malassezia, Streptomyces.. La 

A 1—10 ug/ml inhibă Candida, Cladosporium, Coccidioides, Sporothrix. In- 

| hibă și stafilococul, streptococul, Bac. anthracis, Bacteroides fragilis. 

A P, ftox. Oral, fenomene dispeptice, Local, iritații, sensibilizare. Lv, 
flebită, greţuri, vome, diaree, prurit, febră, hiperlipemie, anemie, trom- 
bocitoză, tahicardie, psihoze, artralgii, 


A PARMACOTERAPIE 
| În perfuzie i.v, în infecţii fungice sistemice severe cu Candida, Coc- 


E cidioides, Cryptococcus, Oral în candidoza orală şi intestinală. Topic în 
candidoze, pitiriazis, Intravaginal în candidoză, 
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FARMACOGRAFIE 


: Prod. farm. ind. Miconazol™, flacon cu 10 compr. vaginale cu 150 mg 
miconazol nitrat. 

„Mod de adm. În micoze vaginale un comprimat zilnic, pînă la dispari- 
ţia tulburărilor şi încă cîteva zile. În micoze sistemice perfuzii i.v. 
zu 0,2—1,2 g X 3/zi. Doza se dizolvă în 200 ml ser fiziologic sau glucoză 
50% şi se periuzează în 30—60 minute. Copii 20—40 mg/kg/zi, cel mult 
15 mg/kg o dată. Oral 250 mg X 4/zi, comprimatele ţinîndu-se în gură 
pentru dizolvare lentă. Topic cremă 20/9. 


INTERACȚIUNI 
i 'Miconazol scade efectul anticandidozic în asociere cu amfotericina B 
şi crește efectul anticoagulantelor orale. 


INFLUENȚAREA TESTELOR, DE LABORATOR 


Ser. Pot crește colesterolul, trigliceride (T). Urina. Poate produce falsa 
creştere a proteinelor (L, met. turbidimetrice). 


12.5. GRISEOFULVINA 


Sin. Griseofulvinum (DCI), GriseotulvinT, GrifulvinE, Grisactink, Ful- 
vicink, BiogrisinE, Fulcink, Gricin*, Grisovink, LikudenF. 

P. fiz.-chim. Antibiotic obținut din mediile de cultură de Penicilliun 
griseofulvum. Se obţine şi sintetic. Activitatea microbiologică este de cel 
puţin 900 ug/mg. Pulbere albă sau alb-gălbuie, fără miros şi fără gust. 
Diametrul particulelor trebuie să fie de cel mult 5 um. Se admit rare 
particule cu diametrul de cel mult 30 um. Solubilă în dimetilformamidă, 
greu solubilă în alcool absolut, foarte greu solubilă în apă (E.R. IX). 


P. fcin. Absorbţie digestivă 1 
oral, concentrația sanguină (1,5—2 ug 
velul sanguin începe să scadă după 8—10 ore, substanța menținindu-se 
în sînge timp de 72 ore. Timp de înjumătățire în sînge 24 de ore. Difu- 
zează şi în piele, putînd fi evidenţiată în straturile epidermului din pro- 
funzime. spre suprafaţă, în zile succesive, respectiv între ziua 2—12. Eli- 
minare predominant renală, îndeosebi ca metaboliți. Este inductor en- 
zimatic, interferînd cu alte medicamente. T1/2 18—24 ore, după adminis- 
trare orală. 

P. fdin. Antibiotic antifungic, cu efect fungistatic şi fungicid, activ 
față de agenții epidermomicozelor. Pungistatic faţă de Trichophyton 
(0,15—0,45 ug/ml la 72 ore), Microsporum (0,2—0,5 ug/ml la 72 ore), Epi- 
dermophyton (0,4 ug/ml la 72 or), Achorion. Celulele fungice cu meta- 
bolism activ sînt omorite de griseotulvină, pe cînd celulele în repaus me- 
tabolie sînt numai inhibate. Se cunosc cazuri de rezistenţă a ciupercilor 
față de griseotulvină, Inactiv față de bacterii, levuri din genurile Can- 
dida, Histoplasma, fungi impertecţi din genul Actinomyces, pitiriasis, Me- 
canismul de acțiune constă în inhibiția sintezei acizilor nucleici şi scăde- 
rea fosforilării oxidative. Are şi acțiune antiinflamatoare, 


|ml) se realizează la 4—5 ore. Ni- 


140 


entă și incompletă. După 1 g administrat » 


——— > 


P.ftox. Ap. digestiv: hiposalivaţie, colici abdominale, diaree. Pale 
nichi: fenomene iritative, albuminurie. Piele: fotosensibilizare, 
erupții alergice, edeme. Siînge: leucopenie, anemie (după tratamente 
prelungite). Glande sexuale: doze mari, administrate parenteral, 
produc modificări reversibile ale epiteliului, germinativ la șobolani mas- 
culi, Spermatogeneza este afectată pentru o perioadă de 10 zile după ad- 


ministrarea substanţei. După administrarea orală de doze mari timp de 
peste un an nu s-au observat modificări ale glandelor sexuale la masculi 
sau femele. La om nu au fost observate. modificări ale spermatogenezei. 


FARMACOTERAPIE 


Activ în micoze ale pielii capului (tricofiţie, microsporie, favus), oni- 
comicoze, epidermofiţii. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Gravide, porfirie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Griseofulvint, cutie cu 60 comprimate de' 125 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi 500 mg de 1—2 ori pe zi timp va- 
riabil în funcţie de localizarea micozei. Tratamentul trebuie continuat 
încă 2—4 săptămîni după vindecarea clinică, pentru a preîntîmpina re- 
căderile. În principiu, tratamentul durează 4—8 săptămîni pentru mico- 
zele pielii, 6—8 săptămîni în localizările pe zonele acoperite de păr, 3— 
6 luni pentru unghii. Copii 10 mg/kg/24 ore. à i 


INTERACȚIUNI 


Asociată cu alcool grisofulvina determină apariția de efecte de tip 
antabuz. Cu anticoagulante, scade efectul acestora datorită inducției en- 
zimelor microzomale. Barbituricele pot diminua efectele ` griseofulvinei 
prin inducția enzimelor care o metabolizează. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește limfocite, monocite (T), porfirine (T, poate pro- 
duce porfirie acută). Pot apărea celule L.E. (T, poate ‘produce sindrom 
tip L.E.). Poate scădea nr. leucocitelor (T, leucopenie, neutropenie). Ser, 
Pot crește fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, hepatotoxicitate). Poate scă- 
dea ac, uric (D). Urină. Pot crește ac. aminolevulinic, coproporiirină, 
porfobilinogen (T, porfirie acută), proteine (T, netrotoxicitate). Fecale. 
Pot crește coproporfirina, protoporfirina (t). 


12.6. NISTATIN 


Sin, Nystatinum (DCI), StamicinT, Mycostatint, Fungi R Diada 
tint, NilstatR, MoronalR, ~ AS : gistatin", Drasta 


P, fiz-chim, AB obținut din culturile de Streptomyces  noursei, 
cu structură  polienică, Are activitate microbiologică de cel puțin 


lau 


3500 u.i./mg. Pulbere galbenă sau galben-cafenie, cu miros slab de ce- 
reale. Are proprietăţi amiotere, este termostabilă, higroscopică, sensibilă 
la lumină și aer. Este foarte puţin solubilă în apă (300—600 ug/ml), pu- 
ţin sol. în alcool și dimetilformamidă. Stabilă sub formă de pulbere, pu- 
ţin stabilă în suspensie apoasă la temperatura obișnuită, relativ stabilă la 
4°C (o săptămînă). Nu este inactivată de sucurile digestive. 

P. fcin. Administrată oral se absoarbe în cantități mici din tubul di- 
gestiv, realizînd concentraţii sanguine reduse (2—9 unit/ml), insuficiente 
pentru eficiență terapeutică în micoze viscerale. Se elimină în mare parte 
prin fecale, netransformată. Nu se absoarbe după aplicarea pe piele sau 
pe mucoase. 

P. fdin. Spectrul de activitate cuprinde levuri şi fungi imperfecţi care 
produc micoze superficiale. Este foarte activ faţă de Candida albicans, 
acționînd fungistatic la 3 ug/ml (1,5—6 ug/ml) şi fungicid la 100 ug/ml 
în 20 de ore sau la 1 mg/ml în 5 ore. Alţi agenţi afectaţi sînt Criptococ- 
cus neoformans, Histoplasma capsulatum, Microsporum Audouini, - Epi- 
dermoptyton, Trichophyton. Este inactiv față de actiomicete şi bacterii. Nu 
se dezvoltă rezistența fungilor la nistatină. 

P. ftox. Produce rar reacții adverse. După administrare orală poate 
produce uneori grețuri, vărsături. o 


FARMACOTERAPIE 


În tratament curativ şi aplicaţii locale, este indicată în infecţii cu Can- 
dida, cu localizare buco-faringiană, vulvo-vaginală, digestivă, în micoze 
cutanate ale pielii capului, în tricofiţie, pitiriazis. Ciupercile dispar din 
scaun după 5—7 zile de tratament. În tratament profilactic este utilă față 
de micozele bucale şi intestinale în cursul administrării antibioticelor cu 
spectru larg (tetracieline, cloramfenicol) și cu metronidazol, mai ales la 
debili, operaţi, la cei ce fac tratamente îndelungate cu corticosteroizi. In 
scop profilactic asocierea nistatinei se face în cazurile în care tratamen- 
tele cu substanţele menţionate depășesc 7—10 zile. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Nu este activă în micoze profunde (viscerale), nefiind absor- 
babilă. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Stamicin”, flacon cu 12 drajeuri cu 500 000 ui. nista- 
tin. Nistatin? (pulbere pentru suspensie orală), flacon cu 6 g pulbere, co- 
vespunzind la 2,4 milioane ui. nistatin (=0,48 g); flacon cu 15 compri- 
mate vaginale conținînd 0,066 g nistatin (=200 000 u.). 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, 500 000—1 milion unități (0,25— 
0,5 g) de 3—6 ori pe zi (3—12 drajeuri), minimum 7 zile. Copii, 2—4 dra- 
jeuri pe zi, divizat în 3 prize Profilactic se administrează jumătate din 
dozele curative, Nistatin!, pulbere pentru suspensie orală. Se adminis- 
trează după prepararea suspenslei, la nevoie. În acest scop, în flacon se 
introduc 20 ml apă distilată şi se agită pînă se obține o suspensie omo- 
genă. Aceasta conţine 100 000 u.l./ml și își păstrează activitatea timp de 
7 zile, Pentru administrare se foloseşte pipeta gradată care însoţeşte fla- 
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conul. Suspensia se aplică din pipetă pe limbă, ţinîndu-se în gură cit mal 
mult timp posibil (în cazul micozelor bucale), Doze. Adulţi, sugari și copii 
mici 100 000 u.i. (1 ml) de 4 ori pe zi. Nou-născuţi 25 000 u.i. de 4 ori pe 
zi. Intravaginal se introduc cîte 1—2 compr./zi, cel puţin 2 săptămîni. 
Administrare locală (prescripții magistrale). Aplicaţie pe tegumente de 
unguent, gel, cremă, pulbere, cu 10 000—100 000 u/g). În sacul conjuncti- 


val se poate administra o suspensie cu pulbere fină de nistatin cu 
30 000 u/ml. 


12.7. NATAMICINA 


Sin. Natamycinum (DCI), PimafucinN, NatafucinR, MyprozineR, Nata- 
cynR, Pimaricin. 
P. fiz.-chim. AB polienic amfoter obţinut din mediile de cultură de 
` Streptomyces natalensis. Pulbere albă, fără gust și miros. Activitate de 
900 ug/mg. Solubilă în apă și alcool, insol. în uleiuri. Sol. apoasă 1%/ are 
pH 5—7,5. Soluţiile şi suspensiile cu pH 5—9 își păstrează activitatea 
citeva săptămîni, ferite de aer şi lumină. 
P. fcin. Puțin absorbită din tubul digestiv. 
P. fdin. Spectrul de activitate asemănător nistatinei. În plus Tricho- 
monas vaginalis. CMI 1—25 ug/ml. 


P. ftox. Greţuri, vome, anorexie, diaree la administrare orală. Local, 
rareori iritații. E 


FPARMACOTERAPIE 


Local în candidoză, tricomoniază, keratită fungică. Aspergiloză. Oral 
ín candidoză intestinală. Inhalator în micoze respiratorii. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. PimafucineN (Gist-Brocades, Olanda): flacon cu 30 dra- 
jeuri enterosolubile cu 100 mg natamicin; flacon cu 20 ml suspensie pen- 
tru uz extern cu 25 mg natamicin și 0,2 mg benzalconiu clorură/ml. 

Mod de admin., posol. Oral. în candidoza intestinală, 100 mg de 3— 
4 ori/zi. În candidoza orală, la copii, 4 picături suspensie 107, sub limbă, 
după fiecare masă. La adulţi 10 pic. Local, pe piele şi unghii, cremă 20/. 
Suspensie 5% pentru uz oftalmic. În inhalaţii suspensie cu 0,5 mg nata- 
micin la o şedinţă de aerosoli, de 3 ori/zi, timp de 4 săptămîni. 


12.8. AMFOTERICINA. B 


Sin. Amphotericinum B (DCI), AmphozoneR, FungilineR, Funsizonek, 
Wypicilk, AB cu structură poliemică, obţinut din culturi de Streptomyces 
nodosus, Puțin solubil în apă. Absorbție orală redusă. După injectarea iv. 
a 1 mg/kg în perfuzie se ating concentraţii de 3—4 ug/ml, care scad 
treptat, ajungind la 1—2 ug/ml după 24 de ore şi menținindu-se citeva 
zile la nivele de 0,25 ug/ml. Difuziune mică în ler (0,46 ug/ml). Elimi- 
nare renală, lentă, regăsindu-se 40% din doza perfuzată iv. în urinile 
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din următoarele 7 zile. T1/ 18—24 ore la funcţia renală normală şi 40 ore 
la cl. creatininei 10 ml/min. Fungistatic față de levuri. Activă contra 
agenţilor patogeni: Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Cocci- 
dioides immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, As- 
pergillus fumigatus, Mucor. Inactivă față de bacterii, protozoare, virusuri 
Acţionează prin fixare la nivelul membranei celulelor fungice şi creşte- 
rea permeabilităţii acesteia. Efecte adverse numeroase, frecvente: cefalee, 
frison, febră. Greţuri, vome, anorexie, gastro-enterită hemoragică, leziuni 
hepatice, tulburări electrolitice, hipokaliemie (necesită frecvent adminis- 
trare de săruri de potasiu), hipomagneziemie, scăderea rezervei alcaline. 
T. sanguine, anemie, trombopenie, agranulocitoză. Şoc anafilactic. Trom- 
boflebite la locul injectării. Incidența tromboflebitei poate fi scăzută adău- 
gînd 1000 unități heparină la 500 ml sol. amfotericină în glucoză 50/9. 
Aritmii cardiace, hipotensiune arterială. Cel mai grav efect advers este 
afectarea renală, dependentă de doză și reversibilă în citeva luni, dacă 
se iau din timp măsurile adecvate. În administrare intravenoasă are ac- 
tiune în candidozele viscerale, blastomicoze, histoplasmoză etc. Precauţii. 
Insuficienţă renală (se va folosi numai în cazurile absolut indispensabile 
diminuînd dozele și mărind intervalul dintre perfuzii). Pentru tratamen- 
tul efectelor adverse se folosesc analgezice-antipiretice şi antihistaminice. 
Poate fi utilă adăugarea a 25—50 mg hidrocortizon în perfuzie. Trata- 
mentul în supradozări. Oprirea administrării amfotericinei și instituirea 
unui tratament simptomatic. 3 

Administrare. Perfuzie i.v. cu durata de 8—10 ore în soluție de glu- 
coză 50%% cu pH peste 4,2 şi conținînd 0,1 mg amfotericin pe ml (50 mg’ 
500 ml). Inițial 0,25 mg/kg. Se creşte pînă la 1 mg/kg. Perfuziile se fac 
una la 2 zile, timp de 4—6 săptămini. Soluţia se foloseşte imediat după 
preparare și nu se amestecă cu nici un alt medicament. Se protejează de 
lumină. În toruloză meningeală se introduce intrarahidian o soluţie în 
apă distilată, conținînd 0,25 mg/ml, în doză pînă la 0,7 mg. Inhalaţii, de 
3 ori pe zi, cu 10 mg amtotericină în 1—2 ml apă 'distilată. Tratamentul 
se face numai în spital, sub supraveghere medicală. Se vor urmări: func- 
tiile renale (dozare săptămînală a ureei şi creatininei); elementele figurate 
sanguine; echilibrul electrolitic. La apariția tulburărilor renale se reduce 
doza sau se întrerupe administrarea. La reluarea tratamentului după mai 
mult de 7 zile se începe din nou cu doze mici. 

Interacţiuni. Asocierea cu curarizante determină creșterea efectului 
relaxant muscular, urmare hipokaliemiei. Cu aminoglicozide creşte nefro- 
toxicitatea. Amfotericina B creşte toxicitatea digitalicelor ca urmare a 
hipokaliemiei și scade efectul anticandidozic al miconazolului. 

Incompatibilități în soluţie. Clorură de calciu, gluconat de calciu, car- 
penicilină, clorpromazină, gentamicină, kanamicină, metaraminol, nitro- 
*urantoină, benzilpenicilină potasică, polimixina B, clorura de potasiu, 
clorura de sodiu, tetraciclina, sol. trometamin. à 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge, Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite, nr. trombo- 
cite (T, deprimarea măduvei hematotormatoare, anemie hemolitică). Ser- 
Pot crește bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol 
(D; hepatotoxicitate), creatinina, potasiu, uree (T, netrotoxicitate). Pot 
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scădea magneziul (T, rar), potasiul, sodiul (T, frecvent). Urină. Pot crește 
magneziul (T, după perfuzie i.v.), potasiul (T, nefrotoxicitate). Pot scă- 
dea clearance creatinină (T, pînă la 36%/), filtrarea glomerulară (T, frec- 
vent). 


12.9. ECONAZOL 


Sin. Econazolum (DCI), EcostatinR, Gyno-PevarylR, Pevaryl?, Epi-Pe- 
varylR, MycopevaryR. Nitratul este o pulbere albă, f. sol. în apă. Derivat 
imidazolic apropiat de miconazol, cu acțiune antifungică și antimicro- 
biană asemănătoare. Absorbit oral, nu prin piele şi mucoasa vaginală. Lo- 
Š cal, conc. 10%% (cremă, loțiune, pudră, spray) în candidoze, pitiriasis versi- 
color, epidermofiție, tricofiție. Comprimate vaginale cu 150 mg econazol. 


4 
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12.10. FLUCITOZINA 


Sin. Flucytosinum (DCI), AlcobonF, Ancobon, Ancotilk. Este fluoro-5 
citozina. Bine absorbit oral. După 2 g pic seric 30—40 ug/ml la 2—4 ore. 
Difuziune în toate țesuturile, inclusiv în l.c.r. Excreţie urinară 900%/, ne- 
modificat. Ti/ este 3—6 ore pentru funcția renală normală și 70 ore 
cînd clearence-ul creatininei este 10 ml/min. Spectrul de activitate mai 
mic decît amfotericina B. Activ în infecţii sistemice și urinare cu Can- 
dida, Cryptococcus (la 0,5—8 ug/ml), Cladosporium, Torulopsis. Acţio- 
nează numai fungistatic și rezistența se instalează repede. Are eficacitate 

redusă cînd se administrează singur. Oral 150 mg/kg/zi în 4 prize. Iv. 
perfuzii cu sol. 1%% timp de 20—40 minute. Doze de 25—50 mg/kg la 
"6 ore la funcţia renală normală, 25 mg/kg la 12 ore cînd clearance-ul 
eatininei este 15—50 ml/min şi 25 mg/kg la 24—36 ore cînd clea- 
ance-ul cr. este sub 15 ml/min. Efecte adverse: diaree, pancitopenie, hepa- 
totoxicitate. Toxicitate mare la concentraţii sanguine peste 100— 
125 ug/ml. Asocierea de 150 mg/kg/zi cu amfotericină B 0,3 mg/kg/zi are 
efecte sinergice în meningită cu Cryptococcus. 


12.11. KETOCONAZOL 


Sin. Ketoconazolum (DCI), Nizoralk. Derivat de imidazol. Absorbţie 
orală incompletă, scăzută cînd aciditatea este redusă. După doza de 
200 mg pic seric 2,9—6,9 ug/ml la 2 ore. Trece puţin în lor. Intens me- 
tabolizat cu excreţie biliară și în fecale (metaboliți) şi urinară (neschim- 
bat), T1/2 6—9 ore. Activ faţă de dermatotiţi, Candida, Cocciaioiaes, His- 
toplasma, Blastomyces. Sint moderat sensibile Cryptococcus şi Aspergil- 
lus, Poate dezvolta rezistenţă. Indicat în afecțiuni cu agenţi sensibili şi 
localizare pe piele, păr, unghii, cînd tratamentul local este impracticabil 
sau a eșuat, În infecții recidivante cu Candida pe tub digestiv, vagin. Mì- 
coze sistemice localizate sau diseminate, ca histoplasmoză pulmonară, 
coccidioidomicoză diseminată, candidoză sistemică. Inactiv în meningoen- 
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cetalite, Oral, adulţi, 200—400 mg/zi, într-o priză, la mese. Copii 3 mg/ 
kg/zi. Durata tratamentului 2—8 săpt. în dermatomicoze și pitiriazis, 3— 
12 luni onicomicoze cu candida, 4—6 săpt. în micoze digestive, 5 zile în 
candidoza vaginală, tratament acut și 6 luni pentru prevenirea recăderi- 
lor. Asocierea de antiacide, anticolinergice, antiH, se face la 2 ore după 
ketoconazol, Efecte adverse: grețuri, vome, dureri abdominale, constipa- 
ție sau diaree, erupții, prurit, cefalee, fotofobie, afectare hepatică, gineco- 
mastie, reacţii anatilactice. Tulburările hepatice merg de la creșteri pa- 
sagere ale transaminazelor la necroză hepatică acută, uneori fatală. Ris- 
cul acestor tulburări este 1/15 000 și apar în zilele 11—168 de tratament. 
Sînt mai frecvente la femei peste 40 ani. Efectul ketoconazolului este scă- 
zut de antiacide și cimetidină (scad absorbţia). 


12.12, ALTE ANTIMICOTICE 


Bifenazolum (DCI), sin. MycosporR. Derivat imidazolic. Aplicat pe 
piele, sub pansament ocluziv, se absoarbe sub 10%. În prezenţa inflama- 
tiei se absoarbe 2—40/,. Activ față de multe ciuperci patogene (dermato- 
fite, levuri, Aspergilus, Malassezia), unii coci grampozitivi și corynebac- 
terii. Folosit local, cremă 10/, și loţiune 10%, în micoze superficiale ale 
pielii glabre şi balanită cu Candida. O aplicaţie zilnică, seara, timp de 
2—4 săptămîni. Buclosamidum (DCI), sin. JaditE. Spectrul asemănător 
cu clotrimazol. Produce reacţii de fotosensibilizare cu dermite eritema- 
toase şi buloase, motiv care a determinat reducerea prescrierilor. Aplicaţii 
locale 100% în dermatofitoze, candidoză cutanată, pitiriazis versicolor. 
Butoconazolum (DCI), sin. Femstatk. Derivat imidazolic. Cremă 2/0 
(5 g/zi). Rezultate superioare în vulvovaginita candidozică față de mico- 
„nazol şi clotrimazol. Candicidinum (DCI), sin. CandeptinF, VanobidR. An- 
tifungic heptaenic produs de Streptomyces sp. Activitate asemănătoare 
nistatinei, mai intensă față de Candida sp. Local ung. 0,06%/, compr. va- 
ginale cu 3 mg. Chlorphenesinum. (DCI), sin. Mycilk, Kolpicortink, Soor- 
phenesinE. Activ față de Epidermophyton floccosum, Trichophyton Sp., 
Candida albicans, Trichomonas vaginalis. Local unguent 0,5% şi pulbere 
19/9. Hachimycinum (DCI), sin. Trichomycinum, Nipotracink, Trichomy- 
cineR. AB polienic produs de Streptomyces hachijoensis. Slab absorbit 
digestiv. Activ față de Aspergillus, Cándida, Trichophyton, Trichomonas 
vaginalis. Comprimate vaginale în tricomoniază şi candidoză. Halo- 
proginum (DCI), sin. Mycandenă, MycilanR. Substanţă de sinteză, 
iodată, După aplicaţii pe piele în conc. 15%; se elimină în urină 5 zile. 
Utilizată ca soluţie şi cremă 1%/, în epidermofiţie, microsporie, tricotiţie, 
candidoze, pitiriazis. Hexetidinum (DCI), sin. Collu-Hextrilă, Drossadink, 
GlypesinR, OraldeneR. Derivat de pirimidină. Antibacterian, antiprotozo- 
aric, activ față de Candida albicans. Sol. 0,197 în gingivită, taringită, ton- 
silită. Isoconazolum (DCI), sin. TravogynR. Cremă 1%, aplicată pe regiu- 
nea anogenițală de 2 ori/zi. Compr. vaginale cu 300 mg, de 2 ori/zi. Me- 
patricinum. (DCI), sin, 'Tricandilk, Derivat al patricinei, AB polienic pro- 
dus de Str. aureofaciens, Neabsorbit oral, prin piele şi mucoase. Activ 
față de Candida și Trichomonas, Comprimate vaginale cu 25 000 u sau 
cremă, o dată pe zi, 15—30 zile, Pecilocinum (DCI), sin. Variotink, Leo- - 
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fungineR, SupralR. AB polienic activ față de Blastomyces, Cryptococcus, 
Epidermophyton, Microsporum, Trichophyton, nu pe Candida. În derma- 
totiții, local, ung. cu 3 000 u/g sau sol. cu 1500 u/ml. Sulconazolum (DCI), 
Sin. ExeldermR. Derivat de imidazol. Absorbit 100/ după aplicare pe pielea 
intactă. Activ față de dermatofiți, levuri, Aspergillus, Malassezia, coci 
grampozitivi, corynebacterii. 1—2 aplicaţii zilnice, cremă 1%, în micoze 
ale pielii glabre. Tolnaftatum (DCI), sin. TinadermE, FocusanF, Sporidermă, 
Tinactink, Tonoftalk. Produs de sinteză activ față de Epidermophyton, 
Microsporum, Tricophyton, Malassezia, nu Candida. Folosit ca sol., pudră, 
cremă 1%% în dermatofiţii și pitiriazis. Nu este util în infecţii profunde 
unghiale sau foliculare. Fluconazolum, (DCI), sin. DiflucanR. Derivat de 
bis-triazol. Absorbţie orală, neinfluenţată de alimente, cu nivele plas- 
matice de 90%% din cele obţinute după i.v. fie plasmatic, à jeun, 
0,5—1,5 ore. T 1/2 30 ore. Difuziune bună, inclusiv în ler. (8004 din 
nivelul plasmatic). Excreţie renală, 800% neschimbat. Candidoza vaginală, 
150 mg oral, doză unică. Candidoza orofaringiană, 50 mg/zi, 7—14 zile 
sau mai mult (la imunodeprimaţi). Candidoza sistemică 400 mg prima zi, 
apoi 200 mg/zi. Meningita criptococozică 400 mg prima zi, apoi 200 mg/zi, 
în priză unică, 6—8 săptămîni. Doze mai mici în insuf. renală. 


13. 


ANTIHELMINTICE 


13.1. BAZE PARAZITOLOGICE 


Helmintiazele sau verminozele sînt boli datorite prezenţei viermilor 
paraziți (helminți) în organismul uman. Viermii paraziți fac parte din 
două subîncrengături: 1) Plathelminți, cu corpul turtit dorsoventral, for- 
mat din 1—n segmente și cu organe de fixare (ventuze, cîrlige, spini). Se 
dezvoltă prin gazde intermediare fiind agenţi de biohelmintoze. 2) Ne- 
mathelminţi, au corp cilindric cu extremitățile ascuţite, sexe separate. 
Transmiterea este mediată prin sol, fiind agenți de geohelmintoze. Sub- 
încrengătura Plathelminţilor cuprinde două clase: a) Cestode, cu corpul 
format din mai multe segmente, lipsite de tub digestiv, se hrănesc prin 
osmoză. Au un cap (scolex) și multe segmente (proglote), fiecare cu or- 
gane de reproducere proprii. Cestodele importante pentru om sînt indi- ` 
cate în tabelul 13. b) Trematode, cu un singur segment, formă foliacee. 
Paraziţii din această clasă sînt: Fasciola hepatica (2—3 cm), Dicrocoelium 
lanceatum (1 cm), Opisthorchis felineus (8—16 mm). Fasciola şi Dicrocoe- 
lium sînt paraziți ai căilor biliare la bovidee, ovine şi accidental la om. 
Opistorchis este parazit la pisică, cîine, vulpe, porc, accidental la om. 
Subîncrengătura Nemathelminţi are o singură clasă, Nematode, cu fami- 
liile şi speciile indicate în tabelul 14. 


13.2. BAZE FARMACOCINETICE: 


Absorbţia antihelminticelor din tubul digestiv este diferită. În ge- 
neral, medicamentele clasice (mepacrina, piperazina, timolul, metilrozani- 
lina) se absorb parțial, eliminîndu-se prin urină şi prin fecale. Absorbţia 
digestivă este favorizată de grăsimi şi alcool. Medicamentele moderne 
(niclosamida, pirvinium) se absorb foarte puţin din tubul digestiv, reali- 
zind concentraţii intestinale înalte. 
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Tabelul 14 
Nematode importante pentru om 


Familia | Gonul Specla | Denumirea bolii la om 


Ascarididae Ascaris A. lumbricoides Ascaridioză 
Oxyuridae Enterobius E. vermicularis Oxiuriază 
& (oxluri) " 
Trichinellidae Trichuris T. trichiura Trichocefaloză 
(trichocefal) 

Trichinella T. spiralis Trichineloză 
Rhabditidae Strongiloides S. stercoralis Strongiloidoză 
Ankylostomidae Ankylostoma A. duodenale Anchilostomiazä 


13.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Pentru terapeutică sînt utile substanțele care au o acțiune etiotropă, 
cît mai specifică asupra anumitor paraziți și efecte toxice cît mai reduse 
asupra gazdei, deci substanţe cu un indice terapeutic cit mai ridicat. Unele 
antihelmintice acționează vermifug, inhibînd motilitatea paraziţilor prin 
afectarea formațiilor neuromusculare ale acestora. Uneori faza de para- 
lizare este precedată de o fază de stimulare a motilităţii paraziţilor. Aceş- 
tia pot îi mai uşor eliminaţi prin scaun, spontan sau prin administrarea de 
purgative. Alte antihelmintice acţionează vermicid, alterînd cuticula vier- 
milor şi producînd tulburări de permeabilitate, apoi omorînd paraziți, 
care sînt eliminaţi fragmentaţi sau sînt digeraţi sub acțiunea sucurilor 
digestive. Unele antihtlmintice produc, funcție de doză, stimularea motili- 
tăţii paraziţilor, paralizia și apoi moartea acestora. 

Clasificare. Se face avînd drept criteriu grupa de viermi afectaţi. 
1) Substanțe active contra cestodelor. Niclosamida. Mepacrina. 2) Sub- 
stanțe active contra trematodelor. Emetina. 3) Substanțe active contra 
nematodelor. Piperazina. Timolul. Metilrozanilina. Pirvinium. Dietilcar- 
bamazina. Levamisol. Mebendazol. Tiabendazol. Pirantel. 


13.4. FARMACOTERAPIE 


Majoritatea viermilor paraziți pentru om au localizare intestinală. Pen- 
tru a asigura eficiența maximă terapeutică şi efecte minime asupra ma- 
croorganismului uman toate antihelminticele sînt administrate oral, tì- 
nînd seama de cîteva criterii: 1. Substanțele trebuie să acționeze cit mai 
repede asupra paraziţilor, într-o concentrație cît mai ridicată. Pentru 
aceasta, cu o zi înainte de' administrarea antihelminticului, bolnavul va 
consuma o dietă uşor digestibilă; cu o seară înainte se poate administra 
un purgativ; antihelminticul se administrează dimineaţa, pe nemîncate. 
z. Antihelminticele trebuie eliminate din tubul digestiv cit mai rapede 
după ce au acţionat asupra paraziților, În acest scop la un anumit inter: 
val, funcție de antihelmintic se administrează un pur ativ. 3. Se va evita, 
cît mai mult posibil absorbţia antihelminticului din tubul digestiv. Pentru 
aceasta se interzice asocierea cu purgative uleloase și alcool. 
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Tabelul 15 


Farmacoterapia unor parazitoze (Med. Let., 1986, modificat) 


Infecția Medicamente Doze adulți Doze copii i 


Ankylostoma 
duodenale 
lecţie 


100 mgX2/zi X 
3 zile peste 2 ani 


Mebendazol 100 mgX2/ziX3 zile 


11 mg/kg o dată 
(max. 1 g) 

15 mg/kg/zi 

o priză, 4 zile 


Pirantel 


Idem adulți 


Dietilcarbama- 
zina 

Befenium 

Levamisol 


Alternativă 


Idem adulţi 


Ascaris 
Flecţie 


Ca la Ankylo- 
stoma 
Piperazină 


75 mg/kg (max. 
3,5 g)/zìX2 zile 


Alternativă 


Idem adulți 


Levamisol 
Befenium 


Blastocystis 
| hominis 
F Elecție 


Metronidazol 750. mg X3/zi 10 zile | 35—50 mg/kg/zi, în 


3 prizeX10 zile 


Pirantel 11 mg/kg o dată 
(max. 1 g), repetă 
după 2 săpt. 

100 me o dată, re- 
petă după 2 săpt. 


Idem adulţi 


Mebendazol 


Idem adulţi 
(peste 2 ani) 


Pirvinium 


 ———— 


Stromgyloides 
Elecţie 


Tiabendazol 25 mg/kg x 2/zì 
(max. 3 g/zì)X2 zile | Idem adulţi 


5 mg/kg o dată Idem adulți 


Alternativă Pirvinium 


Taenia, Diphyllo- 
Dotrium 
Elecţie 


Niclosamld 2 go dată 11—34 kg 1 go dată 
peste 34 ke 15 g 

0 dată 

10—20 mg/kg o dată] Idem adulți 

1 g/15 min. X4 doze | 11 mg/kg la 


15 min, X4 doze 


Praziquantel 


Alternativă Paromomleinu 


Hymenolepis nana 


Elecţie Praziquantel 25 mg/kg o dată Idem adulți 
Niclosamid 2 g o dată/ziX7 zile| 11—34 kg: 1 œ pri- 
3 ma zi; 0,5 p/ziX 
6 zile 


peste 34 kg: 1,5 g 
prima zi; 1.g/zixX 


6 zile 
Alternativă Paromomicina 45 mg/kg/zi x 
5—7 zile Idem adulţi 
Trichinella spiralis 
Elecţie Steroizi pt. 
simptome se- 
vere-+tiaben- 
zadol 25 mg/kg X2/zi 25 mg/kg X2/zi x 
x5 zile (max. 5 zile 
3 g/zi) 
Alternativă Mebendazol 200—400 mg x3/zi 
x3 zile apoi 
400—500 mgx3/zi 
x10 zile 
Trichuris trichiura 
Elecție Mebendazol 100 mgXx2/ziX 
3 zile Idem adulţi 
* Alternativă Pirantel ]1 mg/kg o dată 


13.5. NICLOSAMID 


Sin. Niclosamidum (DCI), NiclosamidT, AtenaseR, RadevermN, Kontal, 
LintexE, Tredeminek, Yomesank, Vermitin?. 


P. fcin. Absorbţie digestivă practic nulă. Nu este degradată de sucu- 
rile digestive. După administrare orală se elimină integral prin scaun. 


P, fdin. Spectrul de acțiune cuprinde cestode cu localizare în lumenul 
intestinal: Taenia solium, Taenia saginata, Diphyllobotrium latum, Hyme- 
nolepis nana. Acţionează asupra metabolismului glucidic al parazìților 
blocînd ciclul citric, ceea ce determină creşterea acidului lactic la con- 
centraţii care produc moartea acestora. Întrucît nu se absoarbe, nu poate 
realiza concentraţii eficiente contra larvelor de cestode cu localizare ex- 
traintestinală (cisticercoză, echinococoză). Dintre cestodele sensibile, vier- 
mii tineri sînt mai rezistenți la acţiunea niclosamidei. Are acțiune vermi- 
cidă, efectul manifestindu-se la circa 2 ore după ingestie. Paraziţii omo- 
riţi sînt digerați parţial sau total de enzimele digestive şi ale florei mi- 
crobiene intestinale, Nu acţionează asupra ouălor conţinute în interiorul 
proglotelor. Este inactivă contra viermilor cilindrici (ascarizi, oxiuri, trì- 


cocefal). 
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E P, ftox. Efecte adverse reduse datorită absorbției limitate. Ap. diges- 
ă tiv: greţuri, colici abdominale, vome, datorite mai ales endotoxinelor eli- 
berate prin digestia intraintestinală a viermilor omoriţi de substanță. 
Piele: erupții pruriginoase. 


FARMACOTERAPIE 


j Infestări cu Taenia solium. T. saginata, Diphyllobotrium latum, Hyme- 
h nolepis nana. Eliminarea cestodelor în scaun, în întregime sau fragmen- 
aa tate se face de obicei în primele 36 de ore după administrarea medica- 
” mentului. 


= FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Nu există. Poate fi administrat la bolnavi cu tubereuloză, ci- 
roză, la femei care alăptează. Precauţii. Deși nu există dovezi despre ac- 
țiunea teratogenă la animale de laborator iar datele din literatură referi- 
toare la utilizarea niclosamidei la gravide nu menționează astfel de efecte 
la om, există opinii pentru evitarea administrării substanței în timpul 
sarcinii dată fiind posibilitatea absorbției ei digestive, în anumite îm- 
prejurări. 


J 
| 


FARMACOGRAFIE 


Prof. farm. ind. NiclosamidT, flacon cu 4 compr. de 0,5 g. RadevermyY, 
(VEB-Arzneimitt — R.D.G.), flacon cu 4 compr. de 0,5 g. 

Mod de admin., posol. Exclusiv oral, Pentru cestodele mari. Adulţi şi 
Copii peste 8 ani 2 g. Copii între 2—8 ani 1 g. Copii pînă la 2 ani 0,5 g. 
i Doza, stabilită în funcție de vîrstă, se împarte în 2 părți egale, care se 

idministrează dimineața pe nemîncate, la interval de o oră. Comprima- 
le se sparg în gură şi se amestecă cu salivă pînă se formează o pastă 
care sc inghite cu o cantitate minimă de apă. La copiii mici comprimatele 
vor fi pulverizate. Cu o seară înainte bolnavii consumă o dietă uşoară, 
lichidă, fără alcool. La 3 ore după ultima priză de medicament bolnavii 
pot mînca şi bea. În general, niclosamida nu necesită asocierea cu un 
burgativ. Totuşi, pentru a împiedica absorbția toxinelor paraziţilor dì- 
Beraţi, este util a grăbi eliminarea viermilor prin administrarea unui pur- 
gativ. În cazul infestării cu Taenia solium, asocierea niclosamidei cu pur- 
gativ este obligatorie pentru a elimina viermele intact, împiedicînd eli- 
berarea ouălor în intestinul gazdei. Dacă se administrează purgativ, bol- 
navii pot mînca la 2 ore după acesta. Pentru cestodele mici tratamentul 
durează 7 zile, Adulţi și copii peste 8 ani. Prima zi 4 comprimate, re- 
Ppartizate la mese. În următoarele 6 zile cîte 2 comprimate la sfîrşitul 
uneia din mese, Copii 2—8 ani, jumătate din doza adulților. Copii sub 
2 ani, un sfert din doza adulţilor, La bolnavii cu Hymenolepis nana se 
vor administra multe sucuri de fructe acide, care contribuie la îndepăr- 
tarea secreţiilor mucoase, cu rol protector pentru parazit. Tratamentul cu 
ie | niclosamid se efectuează ambulator, interzicîndu-se băuturile alcoolice. În 
s caz de insucces, se poate repeta după o săptămină. 
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13.6. MEPACRINA 


A se vedea cap. 11.5. 
supa fdin. Acţiune vermiftugă contra cestodelor mari (Taenia solium, T. sa- 
ginata, Diphyllobotrium) şi mici (Hymenolepis). 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. În teniază, mepacrina se administrează pe cale 
orală, pe nemîncate, în doză totală de 0,10—0,60 g, după vîrsta bolnavului. 
Această doză se poate da o singură dată sau în 2 prize (una seara la cul“ 
care, cealaltă a doua zi dimineaţa sau în ziua tratamentului, la 30 de 
minute interval). Acţiunea tenifugă a produsului ar fi intensificată prin 
asociere cu bicârbonat de sodiu (soluție 2—30%/0, luată o dată cu mepacrina). 
La 2—6 ore după mepacrină se administrează un purgativ (ulei de ricin 
sau sulfat de magneziu 30 g în 200 ml apă). Pentru a evita acţiunea di- 
rectă a mepacrinei asupra mucoasei gastrice se recomandă administrarea 
prin sondă duodenală. Doza utilă de mepacrină este pentru adulți de 
0,4—0,6 g. La 5 minute după administrarea mepacrinei, se adaugă purga- 
tivul (sulfat de sodiu 40 g), dizolvat într-o cantitate mică de apă (4 ml 
pentru fiecare gram de sulfat de sodiu). De cele mai multe ori, după 
20—30 de minute de la administrarea purgativului, bolnavul are un scaun 
în care elimină tenia vie cu scolex. În tratamentul himenolepidozei și al 
infestării cu cestode mari, mepacrina se administrează dimineaţa pe ne- 
mîncate, după pregătirea obişnuită a bolnavului. În vederea tratamentu- 
lui cu mepacrină bolnavul trebuie pregătit prin administrarea unui pur- 
gativ salin în seara precedentă şi cu 10—15 minute după introducerea 
antihelminticului. În caz de insucces tratamentul poate fi repetat după 
o lună. În lambliază, medicament de elecţie, la adulţi 100 mg de 3 ori 
pe zi, 5 zile, la copii 2 mg/kg de 3 ori pe zi (max. 300 mg/zi). 


13.7. PIPERAZINA 


Sin. NematoctonT. Preparate cu adipat de piperazină, Antivermineă, 
EntacylE, NometanE, Piavermintk, VermicomprenE. Preparate cu citrat de 
piperazină: Bryrelk, PipizanR, SantobanE. Preparate cu hexahidrat de pì- 
perazină: AntelminaR, EravermE, Helmizink, UvilonF. 

P. fiz.chim, În ţara noastră se folosesc adipatul şi hexahidratul de pì- 
perazină. Adipatul apare ca o pulbere cristalină albă sau cristale incolore, 
fără miros, cu gust acru, slab amar, solubil în apă, insolubil în alcool. 
Hidratul de piperazină există sub formă de cristale incolore, transparente, 
delicvescente, fără miros sau cu slab miros de amină, cu gust leşios, răco- 
ritor. La aer absoarbe bioxid de carbon. Este f. uşor. solubil în apă şi 
alcool, 

P. fcin, Hidratul de piperazină se absoarbe bine din tubul digestiv şi 
se elimină lent, pe cale renală, netransformat. Adipatul de piperazină are 
absorbție digestivă redusă, realizind concentraţii intestinale înalte, 

P. fdin, Vermitug activ față de nematode (oxiuri, ascarizi, trichina in- 
testinală, filaria), Viermii paralizaţi sînt eliminaţi prin scaun, spontan sau 
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Pia a 


pa m. 


la căldură, lumină şi aer, greu solubilă în apă. 


după un purgativ, Acţiunea este reversibilă, motilitatea paraziţilor putind 
reveni după trecerea efectului substanței. Nu influenţează ouăle para- 
ziţilor. ; 

P. jtox, Efectele adverse apar la doze mai mari de 100 mg/kg. Ap. di- 
gestiv: greţuri, vărsături, colici abdominale, diaree. S.N.C.: amețeli, pa- 
vestezii, cefalee, astenie, somnolenţă, disritmii pe electroencefalogramă. 
Rinichi: albuminurie, hematurie, cilindrurie. Fenomene alergice: urtica- 
rie, edem. Ochi: tulburări vizuale. 


PARMACOTERAPIE 
Ascaridoză, oxiurază. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
C. ind. Insuficienţa hepatică și renală, bolnavi neuropsihici. 
FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. NematoctonT: flacon cu 20 comprimate de 0,3 g adipat 
de piperazină; flacon cu 50 ml şi cu 100 ml soluţie 10% și flacon cu 100 ml 
soluţie 200/, hidrat de piperazină. 

Mod de admin., posol. Ambele preparate se administrează exclusiv 
oral, înainte de masă. Adulţi. Cite 2 comprimate de 3 ori pe zi. Cite 1—2 
lingurite sol. 100% de 3 ori pe zi sau cîte o linguriţă sol. 200/, de 2—3 ori 
pe zi. Copii: pînă la 6 ani, cîte-un comprimat pe an de vârstă și pe zi; 
peste 6 ani, comprimate ca la adulţi, din sol. 1007, doza de piperazină de 
50—75 mg/kg/zi, repartizată în 3 prize. În ascaridoză dozele menționate 
se administrează timp de 5—7 zile. În oxiurază se recomandă 2 serii de 
tratament, fiecare durînd 7 zile, între serii făcîndu-se o pauză de 10 zile. 


13.8. PIRVINIUM 


„Sin. Pyrvinii chloridum (DCI), Pyrvinum. Produse 
sin. Pyrvinium embonate (DCF), Viprynium Embonat 
Helvinik, Molevacă, Povan*, Pyrconk, VanquinR. 

~ P.fiz.chim. Derivat de chinoleină. Substanţă cristalizată roşie, stabilă 


care conțin pamoat. 
e (BAN), VermigaltT, 


P. fcin, Neabsorbabilă din tubul digestiv. Eliminare integrală prin fe- 
cale, pe care le colorează roşu, 


P, fdin, Activă faţă de oxiuri şi strongiloides. 

P. jtoz. Ap. digestiv: greață, vărsături, 

PARMACOTERAPIE 

Oxiuroză și strongiloidoză, unde produce vindecări la 96—10004, din 
bolnavi, în următoarele 2 săptămîni, după o singură administrare. 

PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Vermigalt, flacon cu 25 ml suspensie avind 104 pa- 
Moat de pirvinium (=10 mg/ml). ) 
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Mod de admin., posol. Oral, într-o singură doză, de 5 mg/kg. O lingu- 
riță = 5 ml suspensie = 50 mg Substanţă activă, deci doza pentru circa 
10 kgcorp. Doze medii: adulți, un flacon cu 25 ml suspensie; copii de 
5—10 kg, o linguriţă; copii de 5 kg, 1/2 linguriţă. 


13.9. DIETILCARBAMAZINA 


Ld 
Sin. Diethylcarbamazinum (DCI), Carbamazine, LoxuranN, BanocideF, 
CarbilazineR, HetrazanR, Notézine®. 
P. fdin. Spectrul de activitate cuprinde filariile, Ascaris, Ankilostoma, 
tricocefal. 
P. ftox. Cefalee, somnolență, fenomene dispeptice. Tulburări alergice. 


FARMACOTERAPIE 


Filarioză cu Wuchereria Bancrofti, Loa Loa, Onchocerca volvulus. As- 
caridoză. Anchilostomiază. Tricocefaloză. Trichinoză. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauții. Fenomenele alergice pot fi diminuate sau pot dispărea dacă 
dozarea se instituie progresiv. La nevoie ele se tratează prin administrarea 
concomitentă de corticosteroizi. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. LozuranN (Medimpex, R.P.U.), cutie cu 10 sau 500 
comprimate de 50 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Filarioză. Doza medie 2—6 mg/kg/zi, re- 
partizată în 3 prize, la mese. Două serii de cîte 10 zile, separate de o 
pauză de 10 zile. În ascaridoză este utilă şi doza de 15 mg/kg/zi, într-o 
singură priză zilnică, repetată timp de 4 zile. 


13.10. LEVAMISOL 


Sin. Levamisolum (DCI), Levo-TetramisoleR, DecarisN, Citarin LS, Er- 
gamisolk, Ketraxk, LevasoleR, Levoripercolk, Solaskilk, TramisolE. 

P. fiz.-chim. Izomerul levogir al tetramisolului. 

P., fcin. Absorbţie digestivă. După 150 mg pic plasmatic de 500 ug/ml 
la 2 ore. Mult metabolizat în ficat. Trece în lapte. Excreţie în urină și 
fecale, complet în 2 zile, T1/2 4 ore. 

P, fdin, Antihelmintic față de Ascaris, Ankylostoma, Necator, Strongi- 
loides. Ineficace faţă de Trichuris. Puțin activ față de Enterobius. Imuno- 
modulator, Inhibă acumularea ac. hialuronic în articulațiile inflamate. Ac- 
ționează asupra polimorfonuclearelor, macrolagelor şi limtocitelor, resta- 
bilind funcţionalitatea celulelor imunocompetente. 

P. ftox. Greţuri, vome, dureri abdominale, cefalee, amețeli, confuzie: 
insomnie, febră, artralgii, mialgii, hipotensiune arterială, leucopenie, trom- 
bopenie, erupții cutanate, fotosensibilizare, ulcer bucal, tremor. 
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FPARMACOTERAPIE 


Antihelmintic în infecțiile cu paraziți sensibili, cu o singură specie sau 
în poliparazitoze (de ex. Ascaris, Ankylostoma şi Necator). În poliartrită 
reumatoidă (cap. 11.13). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţă hepatică, renală. Nu se asociază cu tetracloretilen, 
ulei de chenopodiu, eter. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. DecarisN (Richter, R.P.U.): plic cu 2 comprimate de 
90 mg (pentru copii); flacon cu 250 drajeuri de 150 mg (pentru adulţi). 

Mod de admin., posol. Oral. În ascaridoză: la adulți 120—150 mg, la 
copii 3 mg/kg, într-o singură doză. În ankilostomiază și necatoroză 2,5— 
5 mg/kg/zi, timp de 3 zile sau de 3 ori la interval deo săptămînă. În poli- 
artrită reumatoidă 150 mg pe zi pînă la ameliorare, apoi 150 mg 3 zile 
consecutiv, la fiecare 2 săptămîni. După altă schemă 2,5 mg/kg o dată pe 
săptămînă. 7 


+13.11. MEBENDAZOL 


Sin. Mebendazolum (DCI), VermoxN, Nemasolek, Vermirax®. - 
P. fcin. Absorbţie redusă digestivă. După 100 mg de 2 ori/zi oral, nivel 
plasmatic 0,03 ug/ml. Metaboliţi inactivi. Excreţie în principal prin fecale. 
T Cantități mici (20%) eliminate în urină, ca metabolit. A 
P. fdin. Activ față de nematode: Enterobius, Ascaris, Trichuris, Tri- 
chinella, Ankylostoma, Necator. Efect mai redus față de Taenia. 
P. ftox. Diaree, rareori, la copii cu mulți paraziți. 


FARMACOTERAPIE 

Oxiuroză, trichuriază, ankilostomiază, ascaridoză, teniază. 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE ; 

Cind, Primele trei luni de sarcină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. VermoaN (G. Richter, R.P.U.), flacon cu 6 comprimate 
de 100 mg. 

Mod de admin., posol. În oxiuroză, o singură doză de un comprimat. 
Se repetă după 2 săptămîni. În teniază şi ceilalți viermi sensibili la sub- 
stanţă, cîte un comprimat de 2 ori pe zi, dimineaţa şi seara, timp de 3 zile 
consecuţiyv, 


13,12. TIABENDAZOL. 
Sin, Tiabendazolum (DCI), MintezolR. Bine absorbit digestiv cu pic 
sanguin după 1—2 ore, Excreţie urinară, 90% în 48 ore, mai ales ca meta- 
boliți, Medicament de elecţie în trichineloză și strongiloidoză, Activ contra 
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oxiurilor, Moderat activ faţă de Ankylostoma, Ascaris, Necator. Poate pro- 
duce anorexie, grețuri, vome, epigastralgii, diaree, amețeli, prurit, cefalee, 
astenie, hipoglicemie, xantopsie, bradicardie, hipotensiune, febră, adeno- 
patie, cristalurie, Urina bolnavilor tratați cu tiabendazol poate avea un 
miros caracteristic, Contraindicat în insuficiența renală, hepatită, la aler- 
gici. Adulţi, 50 mg/kg/zi, cel mult 3 g/24 ore, divizate în 2 prize zilnice, 
una după micul dejun, alta după cină, timp de 2—3 zile. Nu sînt necesare 
prescripții dietetice speciale. Tiabendazol poate produce creșterea glice- 
miei, GOT, GPT. 


INTERACȚIUNI 
Tiabendazol crește toxicitatea teofilinei. 


13.13. PIRANTEL 


Sin. Pyrantelum (DCI), CombantrinE, HelmexE, Strongidf. Activ față 
de Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Ankylostoma duodenale, 
Necator americanus, mai puțin pentru Trichuris trichiura (tricocefal). Ac- 
ționează prin blocare neuromusculară și afectează formele mature și ima- 
ture ale paraziţilor. Produce rar vome, diaree. Indicat în oxiuroză, ascari- 
doză, ankilostomiază, necatoroză. Efecte mai slabe în tricocefaloză (pînă 
la 60%% rezultate pozitive). Doza de 11 mg/kg, într-o singură administrare, 
indiferent de mese. Comprimatele se sparg în gură înainte de a fi înghi- 
ţite. Nu este necesară asocierea de purgativ. 


13.14. ALTE ANTIHELMINTIGE 


Albendazolum (DCI), sin. Zentală. Absorbţie orală rapidă, metabolizare 
înaltă, excreţia urinară mai ales cu metaboliți. T 1/2 8—9 ore. Activ faţă 
de ascarizi, Strongiloides, Trichuris, oxiuri, Ankylostoma. Oral 400 mg 


într-o priză sau 200 mg de 2 ori într-o zi. În strongiloidoză 400 mg/zi 
3 zile, 


Bephenium hydroxynaphthoate (DCI), sin. AlcoparR. F. puţin absorbit 
digestiv, O singură doză de 5 g în ankilostomiază, ascaridoză. Bitoscana- 
tum (DCI). Derivat de izotiocianat. Parţial absorbit digestiv, cu excreție 
lentă. T 1/2 26 zile. Activ față de Ankylostoma și Necator. O singură doză 
orală 150 mg. Hycanthonum (DCI), sin. EtrenolR. Metabolit activ al lucan- 
tonei, Schistosomicid, Lucanthonum (DCI), sin. Lucanthone. Derivat de 
tioxanten, Schistosomicid, Niridazolum, (DCI), sin, Ambilhart. Derivat de 
nitrotiazolimidazolină,  Schistosomicid,  Imunosupresor.  Ogamniquinun. 
(DCI), sin. Vancilt, Derivat de chinolină,. Schistosomicid. Ozantelum 
(DCI), Absorbţia parțială digestivă, Eliminarea urinară 8% din doza inge- 
rată, Activ față de Trichuris trichiura. O singură doză 10—20 mg/kg, 
repetată, eventual, după 10—14 zile, Praziquantelum (DCI), sin. Biltri- 
cidek, Cesol?, Derivat de izochinolin-pirazină. Absorbit, oral 8004. După 
50 mg/kg pic seric de 1 ug/ml la 1—2 ore, Trece în lor, realizind conc. 
de 14—200/, față de sînge, În bilă conc, de 3 ori mai mari decât în sînge. 
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Trece în lapte, Metaboliţi inactivi, Excreţie renală 80%, ca metaboliți, în 
24 ore. T 1/2 ore. 'Trematodele absorb dar nu metabolizează praziquantel. 
Imediat după expunere se produce contractura paraziților urmată de dez- 
integrarea rapidă. Activ față de Taenia solium, T., saginata (inclusiv cisti- 
cercoză cerebrală şi subcutanată), Hymenolepis, Diphyllobotrium, Schisto- 
soma sp. Doza între 10—30 mg/kg în funcție de parazit. Efecte adverse 
ocazionale, sedare, fenomene dispeptice, febră, eozinofilie, cefalee. Tetra- 
misolum (DCI). Pormă racemică a levamisolului. O singură doză orală de 
2,5—5 mg/kg este activă față de Ascaris. Folosit mai ales în medicina 
veterinară, 
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ANTISEPTICE ȘI DEZINFECTANTE 


14.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Antisepticele sînt substanţe care omoară (acţiune bactericidă) sau in- 
hibă creșterea microorganismelor (acțiune bacteriostatică) aflate pe un 
țesut viu (piele, mucoase, cavități naturale, plăgi). Dezinfectantele sînt 
substanţe care distrug microorganismele patogene din mediul extern (di- 
ferite obiecte și instrumente, pansamente, îmbrăcăminte, mobilă, pereți, 
excrete). Antisepsia se realizează numai cu mijloace chimice, nu sterili- 
zează țesutul viu ci numai reduce, în grade variabile, numărul de germeni. 
Dezinţfecţia se realizează cu mijloace chimice, fizice, mecanice. Un dezin- 
fectant poate produce sterilizarea (distrugerea completă a oricărei forme 
de viaţă, îndeosebi a microorganismelor). În practică se folosesc şi ter- 
menii: germicid, cu sens larg, pentru substanţele care distrug microorga- 
nismele; bactericid; fungicid; virulicid; amebicid etc. Este de dorit ca 
antisepticele să fie bactericide. Bacteriostaticele au efect antiseptic în anu- 
mite condiţii de utilizare. Acţiunea bactericidă trebuie să apară repede 
(1—5 minute), la concentraţii cît mai mici și să se manifeste asupra unui 
număr cît mai mare de specii de microorganisme, fără a afecta macroor- 
ganismul (toxicitate selectivă). Efectul bactericid să nu fie influenţat de 
pH, ioni și substanțe organice din mediul de acţiune. Substanţa să fie 
stabilă chimic, să nu păteze obiectele, să nu aibă miros dezagreabil şi să 
fie economică. Aceeaşi substanță poate acţiona ca antiseptic sau dezintec- 
tant după modul de întrebuințare, concentraţie, timp de contact etc. Me- 
canismul de acţiune al antisepticelor și dezinfectantelor poate consta în: 
precipitarea proteinelor celulelor microorganismelor; modificarea permea- 
bilității membranei germenilor; intoxicarea sau interferarea cu enzimele 
germenilor. 

Condiţiile care influențează acțiunea dezinfectantelor depind de sub- 
stanță, de microorganism şi de mediu. Structura substanţei condiționează 
capacitatea de a fi adsorbită sau absorbită de celula microorganismului, de 
a modifica tensiunea superficială. De structura substanţei depinde coeti- 
cientul de repartiție, gradul de disociere, stabilitatea moleculei. Pentru 
acțiunea dezintectantă este importantă specia microorganismului, numă- 
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rul germenilor, virulența lor, obișnuința la antiseptice. Formele vegetative 
sînt atectate mai evident, sporii mai greu. Unele dezinfectante sînt active 
în mediu acid (metenamina, eloramina). Creșterea temperaturii accentu- 
ează acțiunea fenolilor și oxidanților, mărind disocierea. La 0°C majorita- 
tea dezinfectantelor sînt inactive sau slab active. Creşterea temperaturii 
cu 10°C are ca efect mărirea acțiunii biclorurii de mercur de trei ori și 
a fenolului de şapte ori. Prezența anumitor substanțe în mediul de acțiune 
al dezinfectantelor diminuă efectul acestora. De exemplu, proteinele reduc 
acțiunea halogenilor, a formaldehidei și a metalelor grele. Evaluarea in- 
tensității acțiunii dezinfectantelor se face prin determinarea concentrației 
minime inhibitoare (CMI) sau determinarea indicelui fenolic, adică a 
raportului dintre acțiunea antibacteriană a substanței și aceea a fenolu- 
lui, folosind culturi standard de Eberthella typhosa sau Staphylococcus 
aureus. 

Clasificare. Se cunosc următoarele grupe: substanțe oxidante, halogeni, 
alcooli, fenoli, derivați carbonilici, acizi, uleiuri eterice, coloranți, deter- 
genţi (tenside), metale grele, alte structuri. 


14.2. FARMACOTERAPIE 


Antisepticele, alături de antibioticele şi chimioterapicele aplicate local, 
sînt utile în tratamentul rănilor mici, în prevenirea unor infecţii chirur- 
gicale, în prevenirea și tratamentul infecțiilor pielii. Dezinfectantele sînt 


folosite pentru omorirea agenţilor patogeni de pe obiecte, instrumente, 
lenjerie, mobilier, din dejecţii etc. ~ 


14.3. PEROXID DE HIDROGEN 


Substanța pură este un lichid incolor, care se descompune violent în 
prezența substanțelor poroase sau fin divizate. În farmacie se utilizează 
perhidrolul, care conţine 300/, peroxid de hidrogen și apa oxigenată, de 
10 ori mai diluată decît perhidrolul. Apa oxigenată pierde oxigenul spon- 
tan, lent, mai viu la lumină, căldură, în prezența substanțelor organice, 
a țesuturilor şi sîngelui (care conţine catalaza). Oxigenul (atomic şi mole- 
cular) format prin descompunerea peroxidului, acționează asupra grupă- 
rilor -SH ale proteinelor, omorînd microorganismele. În acelaşi timp oxi- 
genul degajat pătrunde în anfractuozităţile plăgilor, îndepărtînd detritu- 
surile și celulele bacteriene prin acțiune mecanică. Acţiunea antiseptică 
a apei oxigenate este slabă, indicele fenolic fiind 0,012—0,014. Această 
acţiune se manifestă numai atit timp cît se degajă oxigen. În prezența 
substanţelor organice are loc eliberarea rapidă a oxigenului, deci acțiunea 
durează puţin, Substanţa este activă asupra unor germeni grampozitivi 
și anaerobi, Acţionează şi ca dezodorizant şi decolorant. Perhidrolul este 
caustic pentru țesuturi, Apa oxigenată nu irită țesuturile. Dacă este folo- 
sită timp îndelungat pentru antisepsia cavității bucale poate produce hi- 
pertrofia papilelor linguale, reversibilă după întreruperea administrării, 

Apa oxigenată se utilizează extern pentru dezinfectia plăgilor {ca 
atare) gi a cavităţii buco-faringiene (după diluare în apă). Peroxidul de 
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hidrogen 20% în pomezi este utilizat în dermatologie pentru acţiune deco- 
lorantă în petele pigmentare. Apa oxigenată (sol. apoasă cu 3% penoxid 
de hidrogen) se prepară din perhidrol și apă (1+9). Se foloseşte ca atare 
în contact cu plăgile. Pentru mucoase, canalul auditiv, pulpa și canalele 
dentare se foloseşte apa oxigenată diluată cu apă (1/1 sau 1/2, pentru a 
obţine soluţii 1,5 sau 107, perhidrol). 


14.4. CLOR ȘI SUBSTANȚE ELIBERATOARE DE CLOR 


Toate aceste substanţe acționează, datorită clorului eliberat, prin două 
mecanisme: oxidarea grupelor -SH ale enzimelor şi proteinelor bacteriene; 
halogenarea grupelor -NH, ale proteinelor. Sînt active faţă de bacterii, 
protozoare, virusuri. Clorul este puternic antiseptic și dezinfectant, avînd 
coeficientul fenolic 150—300. Clorul este iritant pentru mucoase (conjune- 
tivală, nazală, laringiană), la concentraţii peste 1/10 000. Concentraţii mai 
mari pot produce acidoză, edem pulmonar acut, colaps, moarte. 

Derivaţii clorului se utilizează pentru dezinfecţia apei de băut, a pisci- 
nelor, apelor infectate din spitale, a instrumentelor,. lenjeriei, sputei, pu- 
roiului, urinei, sîngelui, fecalelor, încăperilor și pentru antisepsia tegu- 
mentelor, plăgilor, mucoasei vaginale ete. Se mai întrebuințează ca deco- 
loranţi, dezodorizanţi și detoxifianţi. 


14.4.1. CLORAMINA 


Sin. Cloramina BY, Chloramink, Chlorseptolk. Eliberează 25% clor 
activ. La adăpost de lumină, aer, umiditate, eliberarea este de 0,1% clor 
activ pe an. Se dizolvă în apă 1/10. Soluţiile sînt mai stabile decît cele ale 
hipocloriţilor. În mediu acid degajarea clorului este mai rapidă. Soluţia 
0,5%/, omoară, colibacilii în 3—5 minute și stafilococii în 30 de minute. 
Soluţia 5—100/ omoară bacilul Koch în 4 ore. Cloramina este bine supor- 
tată de ţesuturi, nu irită plăgile, nu deteriorează obiectele (5—100/)), miro- 
sul său nu este prea pătrunzător, nu decolorează (3—50/). Produsul 
Cloramina BT, flacon cu 20 şi cu 100 comprimate a 0,5 g benzensulton- 
cloramida sodică. Pentru acțiune dezinfectantă se folosesc soluții 1—2— 
5%, pentru cea antiseptică soluţii 0,2—10%/. Soluţiile se pot prepara cu 
apă comună. 


14.4.2. ALTE SUBSTANȚE ELIBERATOARE DE CLOR 


CloraminaT, dicloraminaT, halazona, clorazodina (azocloramida), hipo- 
cloriţi. 


14.5. IOD 


La temperatura obişnuită are forma unor cristale lamelare, brune, cu 
aspect metalic, care degajă vapori. Este puţin solubil în apă dar iodura 
de potasiu îi mărește solubilitatea, Se dizolvă în solvenţi organici. După 
aplicare pe piele 90%/, se pierde prin evaporare, 1—40, pătrunde în orga- 
nism în primele ore, Acţionează ca antiseptic (cu coeficient fenolic asemă- 

` nător clorului), antimicotie și amebicid. Inactivează unele virusuri. Faţă 
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de organismul gazdă are acțiuni minore. În soluţii alcoolice de 5—7% 
este revulsiv. Soluţii mai concentrate decît 5—70, aplicate pe piele, au 
efect iritant. Iodul este coroziv pentru mucoase, iar vaporii irită căile res- 
piratorii. Iodul prezintă riscul sensibilizării. La persoanele sensibilizate pot 
apare accidente de iodism, manifestate prin coriză, faringită, edem glotic, 
conjunctivită, acnee, erupții cutanate. Ingerat în cantități mari produce 
ivitaţii ale mucoasei digestive (cu vărsături, colici abdominale, diaree) şi 
hipotensiune pînă la colaps. Folosit pentru antisepsia cutanată preopera- 
tor (200). Antifungic. Pe mucoase, ca soluție 20/, în glicerină. Iodul se uti- 
lizează sub formă de soluţie apoasă de iod iodurat (Lugol), soluție alcoolică 
(2 și 6,5%), glicerină (2%/0) sau în. benzină. Foarte eficace este soluția 20/0 
de iod în propilenglicol (V/V cu apă) care se folosește ca antiseptic al pielii, 
preoperator, fiind germicid în 3—5 minute. Excesul se îndepărtează cu 
tampon steril. 

Prescripţie magistrală. Soluţie antifungică: Rp. Iod, Ac. salicilic, 
Ac. benzoic âă 1 g, Alcool 70° 100 g. M.f. sol. D.S. Extern. 


14.5.1. IODOFORI 


Sînt combinaţii complexe ale iodului cu un agent tensioactiv solubili- 
zant, neionic (în mod curent), cationic sau anionic (mai rar). Miscibili cu 
apa. Tensidul are rol de „purtător (phoros) al iodului. În iodofori iodul 
se găsește sub două forme, aflate între ele în echilibru dinamic: liberă (cu 
acțiune caracteristică); legată (inactivă, eliberînd iod în soluţie, pe măsură 
ce partea liberă seade). Complexul organic de iod are avantajul că păs- 
trează iodul în soluţie și îl eliberează lent, în contact cu țesuturile. Se 
poate îndepărta de pe piele prin spălare cu apă. Acţiunea aparține iodului. 
Efect germicid cu latență de 1—6 minute și durată prelungită. Activi şi 
în prezența materiilor organice (singe, ser, puroi, țesut necrozat). Activi 
pe bacterii grampozitive și gramnegative, antimicotice, dezodorizante. 
Nu au acţiunea iritantă a formelor clasice de iod (PH neutru) şi nu pă- 
tează, Produc sensibilizări prin iodul conținut. Folosiţi pentru antisepsia 
Preoperatorie a pielii şi mucoaselor. (excepţie conjunctiva), spălături ale 
Plăgilor infectate, arsuri, îmbibarea meșelor şi, compreselor, băi locale, 
antisepsia pentru puncţie venoasă, injecții s.c. Nu este necesară aplicarea 
locală repetată, avînd efect de lungă durată. Produsul Septozolt, flacon 
de 500 ml cu nonil-fenol-polietoxilat (tensid neionic) şi iod în soluţie 
apoasă. Acţiune antiseptică prin iodul disponibil (1,6 g/100 ml sol.). Pen- 
tru antisepsie se prepară o soluţie cu o parte Septozol + 9 p. apă distilată 
(nu potabilă). Se aplică cu un tampon pe mucoase, 3 minute. Pentru spă- 
lături sînt necesare 3 minute, pentru băi 10 minute. Se foloseşte şi ca 
mese sau comprese îmbibate cu sol. diluată. WescodyneR (complecși ai 
iodului cu polieterglicol), BetadineR, IsodineR (complecși ai iodului cu poli- 
vinilpirolidona), Aplicaţii locale, 


14,6. ETANOL 
Este un lichid incolor, cu miros agreabil și gust arzător, miscibil cu 


apa, eterul, eloroformul, Acţionează ca antiseptic față de bacterii gram- 
pozitive gi gramnegative, efectul fiind maxim pentru concentrația de 70%, 


ny 163 


care asigură cea mai bună pătrundere a substanţei în celula bacteriană 
si la concentrație eficientă. Pentru a i se asigura eficacitatea este necesar 
să se menţină la locul acțiunii cel puțin 2 minute. Nu distruge sporii bac- 
teriilor şi nici virusul hepatitei epidemice. Are acțiune antimicotică. Ac- 
iunea antiseptică se datorește precipitării proteinelor și efectului deshi- 
dratant. Efectul de solubilizare a lipidelor pielii contribuie la întărirea 
efectului dezinfectant al altor substanțe dizolvate în alcool. Aplicat local 
în concentrații mici, este revulsiv pe tegumente dar este ușor iritant pen- 
tru mucoase. În concentrații de 50—700/, este suportat de piele însă acțiu- 
nea iritantă asupra mucoaselor este intensă. Prin evaporare reduce tem- 
peratura cutanată și produce senzaţie de rece. Pe plăgi acţionează astrin- 
gent. Alcoolul de 70%, administrat repetat local, poate produce uscarea 
pielii şi iritaţii. Folosit în aplicaţii locale 70—960/. 


14.7. FENOL 


Sin. Acid fenic. Acid carbolic. Se găsește sub formă de cristale acicu- 
lare, albe, cu miros caracteristic, pătrunzător și gust caustic. Cu o canti- 
tate de apă (1/10) formează un lichid omogen. Fenolul este foarte solubil 
în alcool, eter, glicerină, lipide, mai puţin în apă. În concentrații mici 
(0,2—1%9) acţionează ca bacteriostatic iar la 3—50/ este bactericid, prin 
precipitarea proteinelor. Legătura fenolului cu proteinele este labilă, feno- 
lul favorizînd pătrunderea antisepticului în profunzime. Fenolul distruge 
formele vegetative ale microorganismelor în 30—90 de minute. Germenii 
grampozitivi sînt mai sensibili decît cei gramnegativi. Sporii pot rezista 
mai multe zile la concentraţii de fenol de 10/,. Fenolul nu distruge bacilii 
Koch. La temperatură scăzută și în mediu alcalin efectul antiseptic este 
redus. Aplicat local, în concentraţii 2%/; fenolul este anestezic local, scă- 
zînd excitabilitatea nervilor periferici. În soluţii 50/, este iritant şi caustic. 
Puterea sa mare de pătrundere determină leziuni profunde, care se vin- 
decă greu. Acţiunea locală este diminuată prin glicerină și ulei (întrucît 
fenolul are afinitate mai mare pentru aceşti solvenți decît pentru ţesuturi) 
dar este mărită prin alcool, care-i ușurează pătrunderea. 

Fenolul se utilizează ca dezinfectant (2—50/) pentru dejecţii, pardo- 
seli, spută. Sub formă de soluții în ulei sau glicerină se recomandă ca 
„medicaţie antiseptică de depozit, fenolul fiind eliberat lent în faza apoasă. 


14.7.1. CRESOLI 


Sînt metilfenoli, Se folosește un amestec de cei trei cresoli (0, m, p), 

lichid puţin solubil în apă. Se solubilizează cu ajutorul alcalilor sau săpu- 

- urilor, obținîndu-se produsele Lisol şi Creolină. Acţiune dezintfectantă 

de 25 de ori mai intensă decit a fenolului. Pentru dezinfectia dejecţiilor 

creolina se foloseşte sub formă de emulsie 56—1004 în apă. În medicina 
veterinară ca antiseptic. 


14.7.2. BETA-NAFTOL 


Cristale lamelare, incolore sau roz pal, miros slab de fenol. Puțin 
solubil în apă, Solubil în alcool, eter. Puțin solubil în glicerină, uleiuri 
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grase, vaselină. Se colorează la lumină. Antiseptic, antiparazitar. Aplicat 
pe suprafețe mari, se absoarbe în cantități corespunzătoare şi poate pro- 
duce iritații renale. Folosit în pitiriazis versicolor, acnee, alopecie. Psoria- 
zis. Antipruriginos. Aplicaţii locale ale pomezilor 5—100/. 

Prescripție magistrală. Ung. pentru pitiriazis versicolor: Rp. Beta-Naf- 
tol, Săpun verde âă 10 g, Vaselină 80 g. M.f. ung. D.S. Extern. 


14.7.3. RESORCINA 


Cristale aciculare, roz pal. Se brunifică sub acţiunea luminii. Bine 
solubilă în apă, alcool. Insolubilă în glicerină, ulei de vaselină. Are acțiune 
dezinfectantă comparabilă cu a fenolului. Este și antimicotic. În aplicaţii 
locale, în soluţii 1—20/, acţionează ca antiseptic și cheratoplastic. Solu- 
tiile 3—5% sînt cheratolitice. Soluţii sau pulberi concentrate au efect 
caustic. Folosită în dermatologie, în tratamentul micozelor şi eczemelor 
impetiginizate. Se prescrie magistral în soluţii, suspensii, unguente. 

Prescripţii magistrale: Suspensie: Rp. Resorcină 2,5 g, Sulf pre- 
cipitat, Oxid de zinc, Talc, Ac. boric aa 5 g, Glicerină 1,5 g, Alcool 70° 
ad 50 g. D.S. Extern. Pastă contra piodermitelor stafilococice: Rp. 
Resorcină 1 g, Sulf precipitat, Ichtiol aa 2 g, Pastă zincată ad 30 g. D.S. 
Extern. 


14.7.4. HEXACLOROFEN 


Insolubil în apă, solubil în alcali diluați. Aplicat pe pielea normală 
se absoarbe repede și trece în sînge. Absorbţia este mai rapidă pe pielea 
sugarilor și la arşi. Este intens bacteriostatic. Acţionează bactericid nu- 
mai după timp lung de contact. Este mai activ față de germeni gram- 
pozitivi (îndeosebi stafilococ) decît pe gramnegativi. Faţă de ultimii nu 
oferă protecţie, putînd apare pe piele în locul celor grampozitivi. Inhibă 
creșterea fungilor. Nu se dezvoltă rezistență față de hexaclorofen. Acţiu- 
nea este diminuată în prezenţa puroiului şi sîngelui. Toxicitatea generală 
este dependentă de concentraţia sanguină și timpul de expunere. Margi- 
nea de siguranţă între concentrațiile sanguine netoxice şi toxice este mică. 
Au fost semnalate edem cerebral şi leziuni cerebrale cu exitus, mai ales 
la sugari. 

Se foloseşte pentru dezinfecţia instrumentelor și obiectelor prin con- 
tact cîteva ore. Este mult utilizat ca antiseptic în loţiuni, unguente, pudre, 
săpunuri, șampon, deodorante. Efectul maxim al hexaclorofenului este 
de tip cumulativ, cînd realizează un film la nivel cutanat, după admi- 
nistrarea repetată, timp de cîteva zile. Este interzisă folosirea hexacloro- 
fenului în produsele care se aplică pe mucoasa bucală, buze, conjunctivă, 
plăgi. Preparatele cu 3%, hexaclorofen se eliberează cu prescripţie me- 
dicală și trebuie să poarte eticheta „nu se folosesc pentru profilaxia de 
rutină“, Se folosește în aplicaţii locale. Pentru a evita reacțiile adverse, 
concentraţia trebuie limitată la: 0,1% pentru produsele care vin în con- 
tact cu mucoasele și pentru pudrele destinate sugarilor; 0,504 pentru pro- 
dusele care'se aplică pe piele şi nu se îndepărtează imediat; 2%4 pentru 
săpunuri cu alcalinitate mare (pH >7), 
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14.8. FORMALDEHIDA 


Este un gaz solubil în apă. Se folosește în mod curent formolul (for- 
malina), soluție apoasă care conţine 35% formaldehidă. Formolul este un 
lichid incolor, cu miros caracteristic și gust caustic. Paraformaldehida 
(trioximetilen) este un produs de condensare a formaldehidei, obținut în 
soluții mai concentrate de 50%. Este o substanţă solidă, inodoră. La încăl- 
zire eliberează formaldehidă. Formaldehida este un antimicrobian energio 
prin blocarea grupărilor —NH, din proteine. La concentrații mai mari 
produce precipitarea proteinelor. Formaldehida omoară majoritatea micro- 
organismelor după un contact de 6—12 ore, chiar în prezenţa substanțe- 
lor organice. Este activă şi contra sporilor (1/1 000—1/100) după 12—100 
de ore de frontact. La temperatura de 40°C capacitatea dezinfectantă este 
de 15 ori mai intensă decît la 2°C. Formaldehida are capacitate mică de 
pătrundere. Aceasta este mărită prin asociere cu vapori de apă. Formal- 
dehida inactivează toxinele microbiene, care pierd proprietăţile toxice dar 
le păstrează pe cele antigenice. Prin inhalare formaldehida este iritantă 
pentru mucoase. Tegumentele suportă contactul cu formaldehidă în con- 
centraţii 1—20/. Concentraţii mai mari sînt astringente și produc dimi- 
nuarea secreției sudorale. 

Formaldehida se utilizează pentru dezinfecţia instrumentelor. chirur- 
gicale, a încăperilor, pentru conservarea pieselor anatomice, pentru pre- 
pararea anatoxinelor. În aplicare locală, soluţie 2—10%, este utilă în 
hiperhidroza plantară, datorită acţiunii astringente şi tanante. Formal- 
dehida se tutilizează sub formă gazoasă și în soluții (2—5%/). Trioximeti- 
lenul, pentru dezinfecţia încăperilor, se evaporă prin încălzire pe o plită 
electrică. Pentru dezinfecţia cateterelor și instrumentelor folosite în en- 
doscopie se folosește un container bine închis, în care trebuie să se men- 
țină temperatura de minimum 16°C şi umiditatea de 75%, pentru cel pu- 
tin 20 de ore. ; ; ; 


14.8.1. NOXITIOLIN 


Sin. Noxytiolinum (DCI), Gynaflex?, Noxyflex®. Pulbere cristalină 
albă, sol. apă 11/10. Eliberează lent formaldehidă, acţionînd antibacterian 
și antifungic. Se folosesc soluții apoase proaspete 1—2,5%4, pentru iriga- 
rea cavităţilor organismului și fistulelor. 


14.9. ACID BORIC 


Substanţă cristalizată sau amorfă, albă, solubilă în apă. Acţiune anti- 
septică slabă. Este suportat bine de piele şi de mucoase, Au fost semna- 
late accidente grave după aplicarea unguentului cu acid boric sau sub- 
stanţe pulverizate pe arsuri sau plăgi cu suprafață mare, datorită absorb- 
tici, Ac, boric este interzis pentru copii sub 3 ani. Util în intertrigo, pio- 
dermite, hiperhidroză, l 

Se prescrie magistral sub formă de soluţie apoasă 3%, în comprese 
sau spălături, ca unguent 100%% sau pulbere, asociat cu oxid de zinc. 
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14.9.1. TETRABORAT DE SODIU 


Sin. Borax, Natrium boracicum, biborat de sodiu. Substanţă cristali- 
zată sau amorfă, inodoră, stabilă la temperatura ordinară. Este solubil 
în apă, cu reacţie alcalină și în glicerină, soluţia avind reacţie acidă. 
Acţiune antiseptică slabă. Indicat în afecţiuni inflamatoare ale pielii. 
“Seboreea feţii şi pielii capului. Eczematide. Stomatită,. Se prescrie ma- 
gistral. Se foloseşte sub lformă de soluţie apoasă 3%, aplicată local cu 
ajutorul compreselor. Soluţii de borax în glicerină (2—40) se prescriu 
pentru aplicat pe mucoase, prin tamponament. Boraxul poate fi utilizat 
şi în alte forme farmaceutice (gargarisme, comprimate cu acțiune asupra 
mucoasei bucale, pulbere pentru dinţi). 


14.9.2. ACID BENZOIC 


Substanţă cristalizată, puţin solubilă în apă rece (1/350), mai bine în 
apă caldă (1/20). F. solubilă în alcool (1/3). Ca şi alți acizi, acidul benzoic 
are o acțiune nespecifică, datorită modificării pH-ului mediului și o ac- 
ţiune specifică, proprie. În concentraţii 1/1 000 este bacteriostatic. După 
un icontact de 5 zile bacilul difteric este omorît de o soluție 0,049% de acid 
benzoic, iar stafilococul de o soluţie 0,08%/. Acidul benzoic are și acţiune 
antitermică slabă și antipruriginos. Aplicat local este slab iritant. Con- 
centraţii 0,1% au acţiune conservantă moderată pentru preparate farma- 
ceutice, la pH sub 5. Extern, pe piele, este antimicotic. Se prescrie ma- 
gistral. 


14.9.3. ACID SALICILIC 


Substanţă cristalizată, puţin solubilă în apă. Solubilitatea sa creşte în 
mediu alcalin. Solubil în alcool. Antiseptic, antienzimatic, antimicotic. 
În aplicaţie locală, pe tegumente, are acţiune cheratoplastică, la concen- 
traţii mici (0,5—1%/0) şi cheratolitică, la concentraţii mari (10—30%/). Este 
şi analgezic și antipiretic (sistemic). Puternic iritant pentru mucoase. 
Concentraţiile cheratolitice, aplicate pe pielea normală, produc necroză. 
Pentru acţiunea cheratolitică este indicat în hipercheratoze, psoriazis, bă- 
tături. Cheratoplastie în ulcere cutanate. Micoze cutanate. Eczeme. Se 
prescrie magistral în unguente, soluţii alcoolice, pulberi. Unguent 
antimicotic: Rp. Ac. salicilic 1 g, Ac. benzoic 2, g Vaselină 30 g. 
D.S. Extern. Aplicaţii locale. Soluție antimicotică: Rp. Ac. sa- 
licilic, Iod āā 1 g, Alcool 70° 100 ml. D.S. Extern. Aplicații locale. So- 
luție contra bătăturilor: Rp. Ac. salicilic, Ac. lactic āâ 2 g, 
Acetonă 3 g, Colodiu 40%% 3 g. D.S. Extern. Pulbere antisudo- 
rală: Rp. Ac. salicilic 2 g, Oxid de zinc, Acid boric āā 5 g, Talc 40 g. 
D.S. Extern. Aplicații locale. 


14.9.4, ESTERII ACIDULUI p — OXIBENZOIC 


Esterul metilic (Nipagin?) și cel propilic (NipasolR) sînt pulberi puțin 
solubile în apă (Nipagin® 0,20% la 15°C, 3% la 100°C). Acţiune antisep- 
tică mai intensă decit acidul salicilic. Toxicitate mai redusă decît ac. sali- 
cilic. Agenţi de conservare pentru unele preparate farmaceutice (siropuri, 
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hidrolate, unguente, creme) i i 

oe , şi pentru alimente. Nu influențează proprie- 
tățile substanțelor conservate (miros, gust, culoare), Se adaugă in por 
centrații finale de 1—3% la produsul de conservat, fie ca atare (dacă se 


poate dizolva), fie dizolvat în apă fierbinte și soluția astfel obti 
amestecă cu produsul, : Și solujia astiel obținută se 


14.9.5. ACID UNDECILENIC 


Acid gras nesaturat, în stare solidă la temperatura ordinară, cu punct 
de topire 25—27*C, Se folosește şi ca undecilenat de calciu sau de zinc, 
substanțe solide albe, insolubile în apă şi solvenţi organici, solubile în 
ac, acetic. Aplicat pe tegumente contribuie la restabilirea pH-ului normal 
(circa 4), împiedicînd dezvoltarea bacteriilor și ciupercilor patogene. Folo- 
sit în micoze cutanate. Impetigo. Se folosește ca atare sau ca undecile- 
nat de zinc și de calciu în unguente (10—200/). Rp. Ac. undecilenic, Un- 
decilenat de zinc aa 3 g, Etilenglicol 10 g, Lanolină anhidră 40 g, D.S. 
Extern. Rp. Undecilenat de zinc, Undecilenat de calciu aa 1 g, Talc 8 g. 
D.S. Extern. 


14.10. ULEIURI VOLATILE 


Sin. Uleiuri eterice, uleiuri esențiale, esențe aromatice. Amestecuri 
de substanțe de natură terpenoidă, cu miros și gust caracteristic. Majo- 
ritatea sînt lichide la temperatura ordinară. Incolore sau slab gălbui, 
transparente. Unele sînt colorate (ex. uleiul de tim, de muşețel). Puse pe 
hîrtie de filtru formează o pată translucidă, care dispare relativ repede, 
fără a lăsa urme. Densitatea 0,850—0,950 pentru majoritatea. Unele (scor- 
ţişoară, cuişoare) au densitatea mai mare decît 1. Foarte puţin solubile în 
apă, solubile în alcool concentrat. Din punct de vedere chimic sînt: mono- 
terpene aciclice (linalol, geraniol, citronelol, citral); monoterpene ciclice 
(mentol, cineol, terpinen); monoterpene biciclice (borneol, camfora); 
sescviterpene aciclice (farnesol, neridol), sescviterpene ciclice (azulene); 
compuși din seria aromatică (timol, carvacol, anetol, aldehida cinamică); 
compuși cu sulf (izotiocianatul ide alil). Absorbţie digestivă bună, elimi- 
nare renală și/sau respiratorie. Antibacteriene cu intensitate diferită. 
Indicele fenolic: timol 29—30; ol. foenicul 13; eugenol 9; ol. scorţişoară 8; 
geraniol 7; camfor 6,2; eucaliptol 2,2; ol. lavandă 1,6; mentol 0,9; ol 
anason 0,4; Fungicide (acţiunea cea mai intensă pentru timol, cea mai 
slabă pentru eugenol). Antispastice, carminative. Aplicate local, pe tegu- 
mente și mucoase, unele uleiuri volatile produc hiperemie şi, la concen- 
trații mai mari, iritaţii puternice.» 


14.10.1. ULEI DE TIM 


Sin. Oleum thymi, Se obţine din Thymus vulgaris. Conţine 20—30% 
timol (metil-izopropiltenol), Lichid galben-roşcat sau slab brun. Antibac- 
terian intens, fungicid, antihelmintic, Anestezie local şi antipruriginos: 
Stimulează SNG, Local, în soluţii alcoolice 1%, unguente 1—5%4, ape de 
gură. Oral, ca pulbere, 
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14.102. ULEI DE CUIȘOARE 


Sin, Oleum caryophyllorum. Se obţine din mugurii plantei tropicale 
Eugenia caryophyllate. Conţine 70—950% eugenol (propenilgajacol). Cu 
oxidul de zinc formează peugenat de zinc“, pastă care se întăreşte lent 
în prezența salivei, Antiseptic, anastezic local (datorită liposolubilităţii și 
afinității pentru fibrele nervoase), Stimulează dezvoltarea odontoblaștilor, 
În stomatologie ca bacteriostatic și analgezic. La prepararea pastelor de 
dinți. Ca „cugenat de zino“ în obturaţii. 


14.10.3, ULEI DE SCORȚIȘOARA 


Sin, Oleum cinnamomi. Se obţine din scoarța plantei Cinnamomum 
ceylanicum. Conţine 700/ aldehidă cinamică. Antibacterian, fungicid. Anti- 
septic al canalelor radiculare. În pulberile pentru dinţi. 


14.10,4. ULEI DE EUCALIPT 


Sin. Oleum eucalypti. Se obţine din frunzele de Eucalyptus globulus. 
Conține eucaliptol, pinen. Bacteriostatio. Hiperemiant. În inhalaţii, pur 
sau în soluție alcoolică 404. Intră în preparatul Inhalantt (cu ulei de pin, 
mentă, lavandă, terpineol), folosit .ca antiseptic al mucoasei respiratorii. 
Se toarnă citeva picături în circa 250—500 ml apă fierbinte. Vaporii se 
inhalează printr-un cornet de hîrtie. Produsul Aerosept? spray, flacon 
de 150 ml cu mentol, camfor, timol, eucaliptol. Folosit pentru dezinfecţia 
aerului din spaţii închise (în spitale, locuințe, şcoli, birouri, săli de spec- 
tacole). Se face o pulverizare de 5, secunde la un volum de 40 mê. Se re- 
petă în funcție de necesități. 


14.10.5. ULEI DE MENTĂ 


Sin. Oleum menthae. Se obţine din frunzele plantei Mentha piperita. 
Conține mentol, aldehide, acizi, terpene. Antibacterian şi antifungic. 
Anestezic local şi antipruriginos. Antispastic şi carminativ. Aplicat pe 
tegumente produce senzație de rece, datorită stimulării bulbului luè 
Krause. Intern, carminativ și colagog. Extern, în micoze interdigitale cu 
Candida albicans. În stomatologie ca antiseptic al canalelor dentare, sin- 
gur sau în amestec cu camtor, fenol şi un anestezic local. În ape de gură, 
paste de dinţi. Se prescrie magistral în conc. 1—2% în soluții uleioase 
sau alcoolice, pulberi compuse, unguente. Pulbere antipruri= 
ginoasă: Rp. Mentol 2 g, Anestezină 5 g, Oxid de zinc, tale Ka 25 g- 
D.S. Extern. Aplicații locale. Soluţie pentru nevralgii in- 
tercostale: Rp. Mentol, Camfor A 1 8, Alcool 20 g. DS. Extern. 
În micoze interdigitale se fac badijonări locale cu uleiul pur. 


14,11, COLORANȚI UTILIZAȚI CA ANTISEPTICE 


Se folosesc; derivați de acridină (etacridina); coloranți azoici (tenazo- 
piridina); derivați de trifenilmetan (metilrozanilina sau cristal violet); 
derivați de fenotiazină (albastru de metilen), Acţionează ca bacteriosta- 
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tice sau bactericide prin efect direct sau după transformarea, în orga- 
nism, în metaboliți activi. Unele substanțe colorante au şi acţiune ame- 
bicidă şi antihelmintică. Mecanismul de acţiune al coloranților este variat 
ȘI poate consta în competiția cu enzimele pentru ionii de hidrogen, în 
tulburarea schimburilor ionice ale celulelor microorganismelor etc, 


14.11.1. ETACRIDINA 


Sin. Ethacridinum (DCI), Acrinolum, Rivanolk, AntidiarF, MetifexE. 
Se utilizează lactatul, pulbere galbenă, amară, inodoră, solubilă în apă. 
Are acţiune asupra bacteriilor grampozitive (streptococ, stafilococ). Indi- 
cele fenolic este de 80 in vitro şi 800 in vivo, deci acţiunea sa este accen- 
tuată în prezența sîngelui. Este puternic antibacterian și la suprafața 
tegumentelor, fiind bine suportată de acestea. Nu influențează activitatea 
fagocitară a leucocitelor. Dacă se administrează timp îndelungat pe plăgi 
poate întirzia cicatrizarea. Extern, în piodermite, eczeme infectate, gingi- 
vite. Intern în infecţii amebiene, fiind bine suportată în tratamente de 
scurtă durată. Extern, aplicaţii locale a soluţiei apoase „1%, pulbere, 
unguente. 


14.11.2. FENAZOPIRIDINA 


Sin. Phenazopyridinum (DCI), Gastrotestk, PyridacilE, PyridiumE, 
Urospasmonk. Pulbere roşie, puţin solubilă în apă. Se absoarbe din tubul 
digestiv şi se elimină pe cale renală. Bactericid faţă de stafilococ, bacilul 
tific, piocianic. Activ în mediu acid şi alcalin. Local, stimulează epiteli- 
zarea. Indicat în infecţii urinare. Preparatul Urospasmonk, comprimate 
cu nitrofurantoină 50 mg, sulfadiazina 150 mg, fenazopiridina 50 mg. 
Iniţial 3 comprimate pe zi, la mese; întreţinere 2 comprimate pe zi. Tre- 
buie asigurată o diureză de minimum 1,5 1/zi. 


14.11.3. METILROZANILINA 


Sin. Methylrosanilinii chloridum (DCI), violet de genţiana, cristal 
violet, pentametil p-rozanilina, pyoctaninum coeruleum, Badilk. Pulbere 
verzuie cu luciu metalic, solubilă în apă (1/200), alcool, glicerină. Acţiune 
antibacteriană, antimicotică, antihelmintică. Acţionează ca bactericid în 
concentrație 1/1 000 000 faţă de germenii grampozitivi dar nu are efect 
faţă de cei gramnegativi şi acidorezistenţi. Efectul este mai intens în faza 
de înmulţire a germenilor. Acţiunea se datorește fixării pe nucleopro- 
teine. Efectul este diminuat în prezenţa substanţelor organice. Folosită 
în plăgi infectate, escare, ulcere, dermatite, dermatomicoze, stomatite. 
Local, în soluţie apoasă 0,5%. 


14.11.4. METILTIONINA 


Sin. Methylthioninii chloridum (DCI), albastru de metilen, ceruleum 
methyleum, methylenblau. Pulbere verzui-brun închisă, higroscopică, 
solubilă în apă (1/40), alcool (1/110). Soluţia apoasă 1% are pH 3—4,5. 
Se absoarbe din tubul digestiv și se elimină pe cale renală, colorînd urina 
în albastru. Are acţiune antiseptică locală sau la nivelul căilor urinare. 
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bicidă şi antihelmintică. Mecanismul de acţiune al coloranților este variat 
ȘI poate consta în competiţia cu enzimele pentru ionii de hidrogen, în 
tulburarea schimburilor ionice ale celulelor microorganismelor etc. 


14.11.1. ETACRIDINA 


Sin. Ethacridinum (DCI), Acrinolum, Rivanolk, Antidiark, MetifexR. 
Se utilizează lactatul, pulbere galbenă, amară, inodoră, solubilă în apă. 
Are acţiune asupra bacteriilor grampozitive (streptococ, stafilococ). Indi- 
cele fenolic este de 80 in vitro și 800 in vivo, deci acţiunea sa este accen- 
tuată în prezența sîngelui. Este puternic antibacterian și la suprafața 
tegumentelor, fiind bine suportată de acestea. Nu influenţează activitatea 
fagocitară a leucocitelor. Dacă se administrează timp îndelungat pe plăgi 
poate întirzia cicatrizarea. Extern, în piodermite, eczeme infectate, gingi- 
vite. Intern în infecţii amebiene, fiind bine suportată în tratamente de 
scurtă durată. Extern, aplicaţii locale a soluţiei apoase ‚1% pulbere, 
unguente. 


14.11.2. FENAZOPIRIDINA 


Sin. Phenazopyridinum (DCI), GastrotestR, Pyridacilk, Pyridiumk, 
Urospasmonk. Pulbere roşie, puţin solubilă în apă. Se absoarbe din tubul 
digestiv şi se elimină pe cale renală. Bactericid faţă de stafilococ, bacilul 
tific, piocianic. Activ în mediu acid și alcalin. Local, stimulează epiteli- 
zarea. Indicat în infecţii urinare. Preparatul UrospasmonE, comprimate 
cu nitrofurantoină 50 mg, sulfadiazina 150 mg, fenazopiridina 50 mg. 
Iniţial 3 comprimate pe zi, la mese; întreținere 2 comprimate pe zi. Tre- 
buie asigurată o diureză de minimum 1,5 1/zi. 


14.11.3. METILROZANILINA 


Sin. Methylrosanilinii chloridum (DCI), violet de genţiana, cristal 
violet, pentametil p-rozanilina, pyoctaninum coeruleum, Badilk. Pulbere 
verzuie cu luciu metalic, solubilă în apă (1/200), alcool, glicerină. Acţiune 
antibacteriană, antimicotică, antihelmintică. Acţionează ca bactericid în 
concentraţie 1/1 000 000 faţă de germenii grampozitivi dar nu are efect 
față de cei gramnegativi şi acidorezistenţi. Efectul este mai intens în faza 
de înmulţire a germenilor. Acţiunea se datorește fixării pe nucleopro- 
teine, Efectul este diminuat în prezenţa substanţelor organice. Folosită 
în plăgi infectate, escare, ulcere, dermatite, dermatomicoze, stomatite. 
Local, în soluţie apoasă 0,5%, 


14,11,4. METILTIONINA 


Sin, Methylthioninii. chloridum (DCI), albastru de metilen, ceruleum 
methyleum, methylenblau, Pulbere verzul-brun închisă, higroscopică, 
solubilă în apă (1/40), alcool (1/110). Soluţia apoasă 1%% are pH 3—4,5. 
Se absoarbe din tubul digestiv și se elimină pe cale renală, colorînd urina 
în albastru, Are acțiune antiseptică locală sau la nivelul căilor urinare. 
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Au fost descrise și alte acţiuni, după administrare pe cale generală, de 
| stimulare a metabolismului, excitant al centrului respirator, analgezic, 
i hiperglicemiant, antimethemoglobinizant. Indicată în infecții urinare. 
Methemoglobinemie. În teste funcționale renale. Pentru detectarea fistu- 
lelor. Local, antiseptic pe mucoase şi tegumente. Extern, sol. 2—5%, 
badijonaj. Oral, '50—300 mg pe zi. 1.v., 1—4 mg/kg, în soluţie 1%. Pro- 
dusul MetoseptT se aplică local, prin badijonare, de 1—2 ori pe zi. > 

Prescripții magistrale. Rp. Metiltionină 1 g, Glicerină, Alcool 10° aa 
10 g, D.S. Extern. Badijonarea mucoasei faringiene. Soluţii pentru tra- 
tarea piedermitelor trenante: Rp. Metiltionina, Azotat de argint aa 0,20 g, 
Apă distilată 20 g. D.S. Extern. Tamponamente locale: 


14.12. DETERGENȚI 


Sin. Tenside, agenți tensioactivi, agenți activi de suprafață, agenţi de 
curățire. Au molecula formată din două părți: o grupare hidrofilă, polară 
(—OH; —COOH; —SO;H; —NH}ł) și o grupare hidrofobă, lipofilă, nepo- 
lară (un lanţ de atomi de carbon ramificat sau neramificat sau un nucleu 
aromatic alkilat). Detergenţii formează micele, grupîndu-se în complexe 
cu o anumită structură, sub influenţa forțelor intermoleculare. Deter- 


14.12.1. DETERGENȚI ANIONICI 


Sin. Săpunuri propriu-zise. Sînt săruri ale acizilor graşi superiori cu 
metale alcaline. Mai puțin utilizaţi sînt unii esteri sulfonici ai alcoolilor 
grași (formula generală R—CH,O—SO,ONa, ex. lauril sulfatul de sodiu 
cu R=12C) şi săpunurile alchil sau i 
R—S0,0H). Săpunurile propriu-zise au 


j ; aie şi îndepăr- 
tează murdăria. Acţiunea maximă apare la concentrația 1 g/litru. Acțiu- 


nea săpunurilor asupra microorganismelor este în primul rînd de brdin 
mecanic, îndepărtind microorganismele existente pe piele. Spălarea obiş- 
nuită cu apă și săpun îndepărtează așa-numita floră „de pasaj“, în timp 
ce germenii „staționari“, care se găsesc îndeosebi mai profund, în foliculii 
Piloşi, se menţin. Spălarea cu săpun favorizează însă etectele aplicării 
ulterioare a unui antiseptic. Substanțele acționează și direct, bactericid, 
funcție de substanță, germeni, concentraţie, temperatură, pH etc. Astfel, 
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pneumococul şi streptococul sînt omoriţi repede în soluţii diluate de să- 
punuri, în timp ce stafilococul este mai rezistent, ca și germenii gram- 
negativi. Sporii nu sînt afectaţi de acţiunea săpunurilor. Datorită acţiunii 
locale, după introducere intrarectală (în clisme, supozitoare) stimulează 
defecaţia. Săpunul de potasiu are acţiune keratolitică datorită hidroxidului 
de potasiu pe care-l conţine. Săpunurile au acţiune iritantă asupra mu- 
coaselor. După ingerare pot produce vărsături (acţiune utilizată uneori 
în intoxicații cu acizi). 

Săpunurile sînt indicate pentru curățirea şi antisepsia miinilor, în 
chirurgie. De asemenea intră în compoziţia pastelor de dinţi în concen- 
trație 5—250%%, avînd efect de diminuare a vîscozităţii mucinei și ușurînd 
eliminarea particulelor interdentare. Esterii sulfonici ai alcoolilor grași 
sînt folosiți ca detergenţi și emulgatori în șamponuri și săpunuri mena- 
jere. Sărurile lor de calciu sînt solubile în apă, pot fi folosite cu apele 
dure. 


14.122. DETERGENȚŢI CATIONICI 


Sin. Săpunuri inverse. Au molecula formată dintr-un lanț lung hidro- 
carbonat, cu 8—18 atomi de carbon (gruparea hidrofobă, lipofilă) și o 
grupare de amoniu cuaternară (hidrofilă). În structura lor mai intră şi 
alţi doi radicali alkilici, cu lungime mai mică, care pot fi aceiași sau 
diferiţi. Acţiunea maximă apare la produşii avînd 16 atomi de carbon la 
gruparea hidrofobă. Detergenţii cationici au acţiune antimicrobiană, anti- 
micotică și virulicidă. Acţiunea este mai intensă la pH alcalin. Efectul 
este bactericid la concentraţii de 0,1—1%„ și bacteriostatic la concentrații 
de 1/100 000—1/1 milion. Nu afectează bacilul tuberculos, piocianicul și 
sporii germenilor. Mecanismul de acțiune constă în scăderea tensiunii 
superficiale, creșterea permeabilităţii membranelor și liza celulelor mi- 
crobiene. Concentraţii mici de detergenţi cationici inhibă unele sisteme 
enzimatice, pe care se fixează prin adsorbţie sau datorită sarcinilor elec- 
trice. La concentraţii mari pot precipita proteinele. Acţiunea detergențţilor 
cationici este inhibată de acţiunea detergenţilor anionici, cu care for- 
mează complexe macromoleculare inactive. Folosiţi ca antiseptici pentru 
piele şi plăgi superficiale. Dezinfectanţi pentru instrumente, podele, pe- 
reţi, mobilier. 


14.12.2.1. DEQUALINIUM 


Sin. Dequalinii chloridum (DCI), DecadermY, Efisolk. Pulbere slab 
gălbuie, puţin sol. în apă rece, solubilă 1/30 în apă fierbinte şi 1/200 în 
propilenglicol. Antibacterian faţă de grampozitivi și negativi, bacili acido- 
rezistenți. Antifungic faţă de Candida, Trichophyton. Este bacteriostatie 
şi bactericid, efectul apărînd repede şi fiind puţin influenţat de serul 
sanguin. Are acţiune sinergică cu penicilina, streptomicina, tetracicline, 
cu care se poate asocia. 


FARMACOTERAPIE 


Antiseptic în infecţii bacteriene și fungice din: O.R.L. (angine, farin- 
gite, laringite), stomatologie (gingivite, stomatite bacteriene și micotice); 
chirurgie (pansamente, badijonare); dermatologie (piodermite, impetigo, 
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intertrigo, arsuri, ulcere varicoase); ginecologie (colpite). Produsul Deca- 
derm™. Tub cu 20 g unguent conținînd 0,40% dequalinium. Flacon cu 20 ml 
soluție conținînd 0,5% dequalinium în propilenglicol. Unguentul se apli- 
că local, o dată pe zi. Soluţia, aplicaţii sub formă de pansamente sau 
badijonări, de 3—4 ori pe zi. 


14.12.2.2. BENZALCONIUM 


Sin. Benzalkonii chloridum (DCI), Dezinfectant cationicT, Capitolk, 
Cetanormk, Drapolenek, Empigenf, Roccalk, Zephirolk, ZephiranE. Pul- 
bere albă sau gălbuie, f. sol. în apă, alcool. Sol. apoasă este slab alcalină. 
Efecte asemănătoare altor detergenţi cationici. Folosit pentru antisepsia 
pre- şi postoperatorie a pielii și mucoaselor, plăgi infectate. Dezinfectant 
pentru instrumente chirurgicale, veselă. Produsul ind. Dezinfectant ca- 
tionict, flacon cu :1 000 ml sol. 20%. Pentru piele intactă sol. 0,2%, pen- 
tru mucoase și, piele denudată 0,1%, ca dezinfectant sol. 1—20%, pentru 
irigarea vezicii urinare și uretrei 0,0050. 


i 14.12.2.3. CETILPIRIDINIUM 


) 

Sin. Cetylpyridinii chloridum (DCI), Merocet®. Pulbere albă, sol. apă 
(1/20), f. sol. în alcool. Soluţia apoasă 1% are pH 5—5,4. Proprietăţi ten- 
sioactive. Activ faţă de germeni grampozitivi, mai slab față de gram- 
negativi. Inactiv faţă de spori, fungi, virusuri. Acţiune mai intensă la pH 
neutru sau slab alcalin. Antagonism cu detergenţi anionici. Antiseptic 
pentru răni mici și arsuri (0,1% sol. apoasă). Antisepsia preoperatoare a 
pielii (1%) şi a mucoaselor (0,01—0,020⁄). Dezinfectant pentru băi, instru- 
mente ete. (1—2%0). i; 


14.12.2.4. CETRIMONIUM 


Sin. Cetrimonii bromidum (DCI), Cetrimide, Cetavlon?, Savlon?. Are 
acțiuni și utilizări similare cu cetilpiridinium. . 


14.12.3. DODICIN 


Sin. Tego-103 SE, Tego-103 GE, Tego-Sprayk, dodecildiaminoetilglicina, 
DeriphatsF. Tensid amfolitie. Bactericid, antifungic. Antiseptic pentru 
mîini. Dezinfectant pentru lenjerie, încăperi, instrumente. Tego-103-G. 
Soluţia din flacon se diluează de 100 de ori (10 ml la 1 litru apă). Tego- 
103-$, pentru antisepsia mîinilor se iau circa 5. g soluţie, se întind pe 
miini circa 2 minute şi se continuă spălarea cu apă. Pentru dezintecţia . 
instrumentelor se foloseşte o soluţie obținută din 1 parte Tego-103-S și 
99 părţi apă. 


14,13, SUBSTANȚE CARE CONŢIN METALE GRELE 
UTILIZATE CA ANTISEPTICE ȘI DEZINFECTANTE 


ă Se utilizează derivați anorganici şi organici, care conțin mercur, ar- 
gint, cupru, Zine, Acţiunea este dependentă atît de cation cît şi de anion. 
Datorită metalului din moleculă substanțele acționează asupra microor- 
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ganismelor dar şi asupra ţesuturilor. Asupra microorganismelor acţio- 
nează în general bacteriostatic (la concentraţii mici, afectind diferite sis- 
teme enzimatice care conţin grupări sulfhidril) şi bactericid (la concen- 
traţii mari, precipitînd proteinele protoplasmatice). Acţiunea asupra tesu- 
turilor este, de asemenea, dependentă de concentraţie. La concentraţii 
mici se produce frecvent un efect astringent, reversibil, limitat la supra- 
față, în SIR ce concentrațiile mari produc un efect profund, caustic sau 
necrozant. In ce privește anionii din structura acestor substanțe, dacă 
sînt acizi slabi au acțiune moderată astringentă, dacă sînt acizi tari, au 
efect mai intens, uneori caustic. 


14.13.1. DERIVAȚI DE MERCUR 


Se utilizează săruri anorganice care disociază electrolitic și compuși 
organici, care nudisociază, întrucît metalul este legat covalent și 
acţionează prin structura întreagă. Efectul acestor substanţe este bacte- 
ricid, fungistatic, paraziticid. Derivaţii organici de mercur acţionează prin 
întreaga moleculă. Efectul lor este mai lent și de durată mai lungă decît 
al derivaţilor anorganici. Intoxicația cu derivați de mercur apare mai 
frecvent după ingerarea compușilor anorganici. În intoxicația acută se 
distinge un sindrom digestiv (simptome de gastroenterocolită) şi un sin- 
drom renal (poliurie, oligurie, anurie, albuminurie, cilindrurie, hematu- 
rie). Tratamentul constă în administrarea de dimercaptopropanol, penicil- 
amină, efectuarea de spălături gastrice și instituirea unei medicaţii simp- 
tomatice. Experimental, doze mari de vitamină C acţionează ca antidot în 
intoxicații cu doze 100%% letale de săruri de mercur. În intoxicația sub- 
acută predomină tulburările de la nivelul cavităţii bucale (gust metalic, 
dureri şi inflamații ale gingiilor, căderea dinţilor). De asemenea, apar 
tulburări digestive şi renale. Intoxicația cronică se produce mai ales în 
anumite condiţii de lucru. Se observă stomatită, tulburări ale sistemului 
nervos (tremurături, insomnie, iritabilitate). 


14.13.1.1, FENILMERCURIBORAT 


Sin. Phenylhydrargyri boras (DCI), FenoseptT, Merfenf. Compus 
echimolecular de borat de fenilmercur și hidroxid de fenilmercur. Anti- 
bacterian şi antifungic. Este bine suportat de mucoase (0,0100) şi chiar 
după aplicare pe plăgi superficiale (2%). Nu precipită proteinele întrucît 
nu eliberează ioni de mercur. Administrarea locală repetată timp înde- 
lungat -poate duce la efecte alergice. Antiseptic pentru mucoase (stoma- 
tită, faringită, laringită, gingivită), pielea intactă şi plăgi. Dezintectant 
pentru instrumente de metal (nu cele de aluminiu) şi de cauciuc. Pro- 
dusul Penosept?, flacon cu 100 ml soluţie apoasă 2% şi flacon cu 20 
compr. de 0,3 mg. Soluţia se foloseşte extern, în aplicaţii locale, după 
diluare de 5—40 de. ori, cu apă, Comprimatele se sug, unul la 2—6 ore 


(2—10/zi), . 


14,13,1,2. TIOMERSAL 


Sin, Thiomersalum (DCI), MerthiolateR, Merseptylt, Antibacterian 
puternic (indice fenolie 200), Antiseptic pentru piele şi mucoase, Dezin- 
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fectant pentru instrumente. Utilizat şi pentru conservarea serurilor şi 
vaccinurilor, în locul fenolului. Extern, în soluție apoasă 1/10 000 pentru 
mucoase şi 1% pentru piele și instrumente. 


14.13.1.3. BICLORURA DE MERCUR 


Sin. Sublimat corosiv. Bacteriostatic (1/300 000) şi bactericid (1/20 000). 
În concentraţie 1/1 000, folosită în terapeutică, omoară majoritatea micro- 
organismelor existente pe mîini. Soluţia este bine suportată de piele. În 
contact cu mucoasele are acţiune astringentă sau caustică, funcţie de con- 
centraţie. De aceea nu se aplică decît pe tegumente. Clorura de sodiu 
creşte solubilitatea și scade disocierea, deci diminuă acţiunea antibacte- 
riană. Această acţiune scade în prezența săpunului, a alcalilor, a substan- 
telor sulfurate și proteinelor. Creșterea temperaturii accentuează efectul 
antibacterian. Dezinfecţia lenjeriei, a obiectelor nevopsite cu ulei. Folosit 
ca soluţie apoasă 1—2%y. 


14.13.2. DERIVAȚI DE ARGINT 


Se folosesc săruri de argint (azotat) şi preparate de argint colbidal 
(protargol, colargol etc.). Argintul metalic introdus în apă acţionează bac- 
tericid după cîteva ore, prin trecerea în apă a ionilor de argint în can- 
titate foarte mică (1/20 milioane, acţiune oligodinamică). Sărurile de ar- 
gint precipită proteinele microbiene și tisulare. În preparatele coloidale 
argintul nu este disociat și nu precipită proteinele. 


14.13.2.1. AZOTATUL DE ARGINT 


Sin. Argentum nitricum. În concentraţii mici acţionează ca bacteriosta- 
tic iar în concentraţii mari ca bactericid. Distruge majoritatea microor- 
ganismelor la concentrația de 1%. Aplicat pe țesuturi este caustic, acţiu- 
nea sa nefiind prea profundă, întrucît precipită proteinele și formează 
clorura de argint în contact cu clorura de sodiu. Pielea se înnegreşte după 
contactul cu azotatul de argint datorită argintului redus care se for- 
mează sub influenţa luminii. Antiseptic în oftalmologie și dermatologie. 
Eficace, local, în infecțiile arşilor. Colir (1%). Spălături (1/100 000). 

Prescripție magistrală. Rp. Azotat de argint 0,1 g, Apă distilată 10 g. 
D.S. Ext. Cite o picătură în sacul conjunctival. 


14.13.3. SULFAT DE CUPRU 
Sin. Piatră vînătă. Cristale albastre, solubile în apă (1/3), alcool (1/500). 
Antistafilococie. Astringent (sol. diluate), corosiv (sol. concentrate). Util 


în conjunctivite, În asociere cu sulfatul de zinc, local, în eczeme, impe- 
tigo, intertrigo. Colir și alte soluţii de uz extern 0,5—104. 


14.14. CLORXEXIDIN 


Sin, Chlorhezidinum (DCI), ClorhexidinT, AbacilR, CorsoaylR, Hibi- 
tanet, Nolvasank, Soretol“, Se folosesc diferite săruri (diacetat, gluconat, 
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clorhidrat). Diacetatul este substanţă semisolidă, albă sau pulbere micro- 
cristalină, amară. Solubilă în apă (1/55), alcool (1/15). F. sol. în glicerină. 
Activ faţă de formele vegetative a numeroși germeni grampozitivi (efect 
mai intens) şi gramnegativi (efect mai slab). Pseudomonas, Serratia, Pro- 
teus sînt puţin influenţaţi. Soluţia 4% are efect imediat de reducere a 
florei de pe piele, mai accentuat decît unii iodotori. Inactiv față de bacilii 
acidorezistenţi, spori, fungi, virusuri. Acţiunea este mai mare la pH neu- 
tru sau slab alcalin și prin asociere cu alcool și detergenti cationici. Este 
antagonizat de detergenţi anionici. Aplicat repetat pe piele poate per- 
sista mai mult timp avînd efect cumulativ. Rareori efecte alergice locale. 
Soluţiile concentrate sînt iritante. Folosit pentru antisepsia tegumentelor 
preoperator. Plăgi cutanate. Antisepsia ureterelor, irigaţii ale vezicii uri- 
nare. Dezinfecţia cateterelor, instrumentelor. Ca dezinfectant, se poate 
asocia cu cetrimida. Conservant pentru colire (0,01%/4), pentru probele de 
urină în vederea dozării glicozuriei (0,5 mg %0). Produsul Clorhezidin- 
sprayt, flacon de 120 ml cu elorhexidin diacetat 1%, în alcool izopropilic., 
Pulverizare locală. Produsul BetaginT spray, flacon de 80 ml cu clor- 
hexidin gluconat 20% 0,587 g, tegobetain L. 30% 2, 720 g, azulen 0,45 mg. ba 
În vulvo-vaginită acută și cronică (bacteriană, cu Candida, Trichomonas), - 
o aplicaţie zilnică timp de 4—5 zile, apoi de 1—2 ori/săptămînă. 
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ANTITUMORALE 


15.1. BAZE MORFO- ȘI FIZIOPATOLOGICE 


Celulele canceroase pot apărea în oricare din țesuturile organismului, 
la orice vîrstă. Deşi se vorbeşte de cancer ca de o boală unică, în reali- 
tate sînt circa o sută de boli diferite ca localizare, ritm evolutiv, grad de 
malignitate, forme clinice, cu circa 270 tipuri histologice de tumori ma- 
ligne. Aceste boli au ca trăsături comune: creșterea autonomă, anarhică, 
teoretic indefinită a unei populaţii celulare; invadarea loco-regională a 
ţesuturilor și organelor normale; proprietatea de a forma focare secun- 
dare la distanță (metastaze) prin diseminare pe cale limfatică sau san- 
guină; morfologie celulară mai puţin diferențiată. Celulele neoplazice se 
deosebesc histologic de cele normale, dar diferenţele metabolice sînt mici 
(diminuarea enzimelor respiratorii, a citocromilor şi citocromoxidazei, 
predominarea glicolizei anaerobe în celulele tumorale). De o importanţă 
fundamentală pentru studiul substanţelor citostatice sînt cunoștințele 
privind cinetica celulară. Ciclul celular al tuturor celulelor, normale şi 
neoplazice, are 4 faze: a) G,, în care se produce sinteza enzimelor nece- 
sare funcţiilor celulare și sintezei ADN; b) S, în care are loc sinteza ADN; 
c) G», urmînd fazei S, în timpul ei făcîndu-se pregătirile pentru mitoză; 
d) M, faza de mitoză. Majoritatea celulelor organismului uman au aceeași 
durată a ciclului celular, de 17 1/„—23 ore. Durata fazelor: G, 8—10 ore; 
S 6—7 ore; G, 3—5 ore; M 30—40 min. În ţesuturi unele celule nu se 
găsesc în nici una din fazele active menţionate. Aceste celule sînt în Go, 
nu se divid. Între aceste celule (compartimentul neproliferativ) şi cele 
aflate în faze active (compartimentul proliferativ) există o interdepen- 
denţă și un raport constant, fix, pentru fiecare ţesut. Trecerea din Ge în 
G, se face în funcţie de nevoile țesutului. În țesutul hematopoetic la om 
85%, din celule sînt în faze active şi 15% în Go. Durata fazei Gą este 
lungă, uneori ani, 

Clasificarea tumorilor pe criterii anatomice şi histologice este funda- 
mentală pentru abordarea multidisciplinară a terapiei. În tabelul 16 sînt 
menționate diferenţele între tumorile benigne și maligne, iar tabelul 17 
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Tabelul 16 


Diferențe între tumori benigne și maligne (Terry, 1978) 


Tumori benigne Tumori maligne 
Structura și diferențierea Tipică țesutului de ori- | Atipică, ca celule şi ţesu- 
gine, ca celule şi ţesu- turi 
turi 
Creşterea De obicei lentă Rapidă sau f. rapidă 
Progresiunea Lent progresivă (poate | De obicei progresivă şi 
rămîne staționară sau fatală, dacă nu este tra- 
regresa) tată 
Mod de creştere Expansiv (adesea încap- | Infiltrativ şi expansiv (de 
sulat) obicei slab încapsulat) 
ASEDII 
Metastaze Absente Frecvent prezente 
SE rio si ae AR S 
Recidivă după îndepărtare Rară Comună 
Seat paie ste Iele So e ee SI 
Vascularizare Slabă Moderată sau marcată 
„aceea OR ON 
Necroză şi ulcerare : Neobişnuită i Obişnuită 
a z a| A z 2 3 
Efecte generale ` Neobişnuite Obişnuite 
: 
Citologic: 
Raport nucleu-citoplasmă Normal Crescut 
Raport nucleol-nucleu Normal Crescut 
Coloraţie nucleară Normală Crescută 
Coloraţie citoplasmatică Normală Crescută 
Număr mitoze De obicei puţine Adesea frecvente 
Tipuri de mitoze Normale Frecvent anormale 
so E ei a 
Ultrastructură: * 
Membrană nucleară — Frecvent neregulată 
Mitocondrii — Număr scăzut (adesea 
simplificate şi uneori 
anormale) 
Reticul endoplasmic — Diminuat şi în general 
neted 
Citoplasmă — Particule ARN adesea 
. împrăștiate EA 
Incluzii de compoziție 
necunoscută 
Aparat Golgi — ` Diminuat sau -~ crescut, 
adesea cu microvezicule 
Membrana celulară — Adesea simpliticată 
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Tesut de origine 


1, Tumori epiteliale 
Epiteliu de suprafață 


Epiteliu glandular 


2. Tumori de țesut 
conjunctiv 


Tesut fibros 
Cartilagiu 

Os 

Tesut adipos 
Vase sanguine 
Vase limfatice 
Muşchi neted 
Muşchi striat 


3. Tumori de țesut 
Nervos 


'Țesut glial 
Meninge 
Cel. nervoase 


Neuroectoderm 


Retina 
Medulosuprarenală 
_ Teci nervoase 


4. Tumori ale mai 
multor țesuturi 


Glandă mamară 
Rinichi embrionar 


5, Alte tumori 
Melanoblaști 


Placenta 
Ovar 


Testicul 


Timus 


Clasificarea tumorilor (Terry, 1978) 


Tumori benigne Tumori maligne 


Papilom Carcinom 


Disgerminom 


Tumora Brenner 
Arrhenoblastom 
Ginandroblastom 
Tumoră intersti- 
țială 


Seminom 
Carcinom 
Choriocarcinom 
Timom 


Tabelul 17 


Observaţii 


Cel. scuamoase 
sau epidermoi- 


de tranziționale 
Adenom Adenocarcinom Secretoare de 
mucus 
Fibrom Fibrosarcom 
Chondrom Chondrosarcom 
Osteom Osteosarcom 
Lipom Liposareom 
Hemangiom Hemangiosarcom 
Limfangiom Limfangiosarcom 
Leiomiom Leiomiosarcom 
Rabdomiom Rabdomiosarcom 
Gliom Astrocitom 
Meningiom Sarcom meningeal 
Neurom 
Ganglioneurom Melanom 
Nev (nevocitom) Neuroblastom Apudom 
Neurolofon Carcinom medu- 


lar 
Carcinoid 
Retinoblastom 
Feocromocitom Feocromocitom 
Neurilenom Sarcom neurilemic | (Schwannom) 
Fibroadenom Cistosarcom 
Nefroblastom (Wilms) 
Nev pigmentar Melanom 
Mola hidatiformă Choriocarcinom 
Carcinom (Seros, mucos, 
anaplastic) 
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cuprinde clasificarea tumorilor. Incidenţa tumorilor maligne diferă după 
sex, vîrstă, zonă geografică (Rubin, Bakemeier, 1978) (tabel 18). Semnele 
iniţiale ale unei tumori maligne sînt (Rubin, Bakemeier, 1978): nodul, în 
orice ţesut, nedureros, crescînd lent; sîngerări la orificiile naturale; du- 
rere repetată, neexplicabilă; febră repetată; scăderea ponderală; infecţii 
repetate. Diagnosticul cert se stabilește prin biopsie sau excizie. Din punct 
de vedere clinic sînt utile „stadiile TNM“. Clasificarea TNM are în ve- 
dere extinderea anatomică, folosind notația T pentru tumora primară (și 
extinderea directă), N pentru prinderea ganglionilor limfatici regionali 
(extinderea pe cale limfatică), M pentru metastaze (diseminare pe cale 
sanguină). Fiecare din acest „compartiment“ poate fi notat cu indici di- 
feriți: Ti, To, Ta, Ta pe măsura extinderii directe; No, Ni, Nz, Na, cores- 
punzător lipsei de prindere ganglionară sau avansării acesteia; My şi M+, 
corespunzător absenței sau prezenței metastazelor. Definirea extinderii 
cancerului în cele trei „compartimente“ (TNM) se poate face în mai multe 
stadii (Rubin, Bakemeier, 1978). 1) Stadiul I, T}, No, Mo. Tumoarea 
existentă numai în organul iniţial, fără extindere limfatică și sanguină. 
Poate fi operată, cu șansa de supravieţuire 70—900%/. 2) Stadiul II, T», 
N,, Mo. Tumoarea a invadat țesuturile vecine și sînt prinși primii gan- 
glioni. Este operabilă, dar nu se poate garanta excizia completă a țesu- 
tului tumoral. Pot exista diseminări reduse în capsulă şi limfatice. Şan- 
sele de supravieţuire sînt 500/. 3) Stadiul III, Ta, Nə, Mo. Tumoarea ini- 
țială s-a extins și s-a fixat pe structurile profunde, a invadat osul și lim- 
faticele. Este operabilă, dar rezecţia totală nu este posibilă. Şanse de 


Tabelul 18 
Incidenţa tumorilor maligne (0/) după localizare şi sex 
(Rubin, Bakemeier, 1978) 
Localizare | Bărbaţi | Femei | Localizare t | Bărbaţi Femei 
Piele 1 1 Prostată 17 — 
Bucal 5 2 Ovar — 5 
Plămîn 22 6 Urinar 9 4 
Mamar — 26 Uter — 14 
Colon şi rect 14 15 Leucemie, 8 T 
limfoame 
Alte localizări digestive 12 9 Alte localizări 12 a 
PPR CE ERE Sea are, n Pt e 09 VE pa PO ea e 7 o Se N OR RE OARE A Al past as tu era A e 
Tabelul 19 
Posibilităţi de diseminare a cancerului 
(Patterson, 1978) 
1. Rar extins la distanţă de focarul Carcinom cu celule bazale 
central. Aproape totdeauna vinde- ` Tumoră mixtă de parotidă 
cabil prin extirpare chirurgicală : 
2. Tendinţă de extindere gradată şi Carcinom epidermoid de cervix şi 
metastazare tardivă intraoral de tip histologic „lent“ 
3, Neprevăzut; poate invada şi meta- C. mamar şi pulmonar 
staza timpuriu Melanom 
Adenocarcinom de colon, stomac ete, 
4. De obicei diseminare timpurie Sarcom anaplastic 


Choriocarcinom 


Cancer pulmonar cu celule mici 
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supravieţuire 20%. 4) Stadiul IV, Tu, N, M+. Apariţia metastazelor. 

i i15 N q gi io ip a Ta : z pE 
“Pumoarea inoperabilă. Şansa de supraviețuire sub 50%. Tendința de di 
seminare a tumorilor maligne este diferită, aşa cum se arată în tabelul 19. 


15.2. BAZE FARMACQOCINETICE 


Pentru ca un medicament să acţioneze antitumoral, trebuie să reali- 
zeze o concentraţie eficace (C) la nivelul localizării-țintă și să se menţină 
acolo un timp (T) suficient pentru a-și exercita acțiunea specifică. Aceste 
aspecte se exprimă în mod curent prin „CXT optim“, determinat apro- 
ximativ pentru om prin extrapolarea cercetărilor de la animale, pentru 
anumite organe sau țesuturi (OMS 1977). Este important a corela CXT 
optim cu fazele ciclului celular şi a asigura valori OXT suportabile de 
către măduva hematoformatoare și alte ţesuturi normale. 

Printre aspectele importante care intervin în eficacitatea citostaticelor 
trebuie menţionată absorbţia pe diferite căi și difuziunea în țesuturi. Ga 
exemple menţionăm traversarea barierei hematoencefalice de către nitro- 
zouree şi metoxielipticina, dar nu de către metotrexat. Un aspect farma- 
cocinetic încă incomplet cunoscut, dar care oferă perspective interesante, 
este tropismul tisular al citostaticelor. Se ştie, de ex., că bleomicina are 
tropism cutanat, că unele epipodofilotoxine (VM 26) au tropism pentru 
tesuturile mezoteliale (pleură, peritoneu), altele (VP 16213) pentru mono- 
cite, fluorouracilul pentru mucoasele digestive. 


15.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele antitumorale (citostatice, anticanceroase, antimitotice) îm- 


i piedică multiplicarea celulelor neoplazice, producînd oprirea evoluției, 


limitarea sau (rareori) vindecarea procesului malign. În prezent, medi- 
cina dispune de cinci tipuri de tratament antitumoral, chirurgie, radio- 
terapie, chimioterapie, hormonoterapie, imunoterapie. În obținerea sub- 
stanțelor antitumorale se urmăreşte ca acestea să aibă acțiune electivă şi 
specifică. Electivitatea defineşte un efect intens, evident asupra celule- 
lor tumorale și lipsa efectelor toxice pentru gazdă. În general, citostati- 
cele au o electivitate mai mică în comparație cu bacteriostaticele, ceea ce 
se explică prin existența unor diferențe metabolice importante între bac- 
terii şi celulele organismului gazdă, deosebiri puțin evidente în cazul 
celulelor tumorale, Specificitatea citostaticelor le conferă acțiune asupra 
diferitelor tipuri de tumori, putîndu-se vorbi, ca și la bacteriostatice, de 
spectrul de acțiune. Pentru simplificarea textelor privind citostaticele în 
multe lucrări se folosesc prescurtări, indicate în tabelul 20. Există opinia 
că substanțele citostatice, chiar cele foarte active, folosite în condiţii op- 
time, la dozele cele mai mari, nu omoară toate celulele tumorale ci nu- 
mai fracțiuni din numărul acestora. Efectele citostaticelor se produc după 
o cinetică de ordinul unu, Fiecare doză omoară o fracțiune din celulele 
sensibile, egală sau mai mică decit doza precedentă, niciodată superioară. 
Rezultă că, prin scăderea numărului absolut de celule țintă, la adminis- 
trarea r&petată a citostaticelor sînt omorite treptat tot mai puţine celule. 
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Tabelul 20 


Prescurtări ale denumirilor substanțelor antitumorale 
Prescurtarea D.C.I. : 


ADR Adriamicină 5 HP 5-hidroxipirinaldehid- 

AK Alchilante tiosemicarbazon 

Ara-C Citarabină HC Hidroxicarbamidă 

L-Asp ~| Asparaginază HEXA Hexametilmelamină 

Androg Hormoni androgeni MF Melfalan 

BCNU Carmustină Mith Mitramicină 

BLM, Bleo Bleomicină MMC Mitomicină C 

Bu Busulfan Me-CCNU | Semustină 

CF Factor Citrovorum 6 MP Mercaptopurină 
(ac. folinic) MTX Metotrexat 

CCNU Lomustină NFX Nafoxidină 

CLB Clorambucil PDN Prednison 

CDDP Cis-Platinum (II) PCZ Procarbazină 
diamindiclorid Prog Prosestative 

CTX Ciclofosfamidă RT Radioterapie 

DACT Dactinomicină STZ Streptozotocină 

DAUN Daunorubicină TMX Tamoxifen 

O, p-DDD TSPA Tiotepa 

DBD Dibromdulcitol Surg Chirurgie 

DTIC > Dacarbazină 6 TG Tioguanină 

Est Hormoni estrogeni VCR Vincristină 

5FU Fluorouracil VDS Vindesină 

FTO Ftorafur VLB Vinblastină 

HN: Clormetină VP-16 Etapodozid 
(Mecloretamină) VM-26 Tenipozid 


e ace aci a) n o e ba ata AR CE E aa E | ENE EA e | eee e 


Ca urmare, citostaticele singure nu pot vindeca un organism canceros. 
Vindecarea este însă posibilă dacă, în urma acţiunii lor, rămîne un număr 
relativ mic de celule tumorale, capabile a fi eradicate prin mecanismele 
imunitare. Rezultă că, dat fiind faptul că citostaticele și imunoterapia 
sînt active în perioade diferite ale ciclului celular, cele două metode nu 
sînt competitive ci complementare (Mathé, 1978). Efectele imunoterapiei 
au la bază un fenomen supus legii „tot sau nimic“. Imunoterapia poate 
eradica un număr de celule tumorale egal sau mai mic decît 105 
(100 000), dar nu are efect dâcă acest număr este egal sau mai mare de- 
cît 105. În prezent sînt studiate metode de imunoterapie specifică (anti- 
geni tumorali identici cu formele tratate şi sterilizaţi prin iradiere) şi 
imunoterapie nespecifică îndeosebi BCG viu) (Mathé, 1978). Printre achi- 
zițiile foarte importante privind : farmacodinamia citostaticelor trebuie 
menţionate faptele următoare, în legătură cu relația dintre acțiune şi 
fazele ciclului celular (Mathé, 1978): i) nu toate citostaticele acționează 
în aceleaşi faze ale ciclului; ii) fiecare substanță acționează selectiv pe 
una sau mai multe faze; iii) nici un citostatic nu este activ față de celu- 
lele în Go. 

Terapia hormonală preocupă în mod deosebit cazurile de tumori hor- 
monal-dependente. Se folosesc patru categorii terapeutice. a) Prin su- 
primare, ex. ovariectomie, surenalectomie. b) Inhibiţie, ex. agonişti 
LH—RH, danazol, aminoglutetimida, testolacton, trilostan, bromocriptina- 
c) Adiţie, ex. estrogeni, progestative, androgeni, glucocorticoizi. d) Com- 
petiție, ex. antiestrogeni, antiprogestative, antiandrogeni, 
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Ati 


TTS 


Rezistența la citostatice antitumorale. În tumorile umane cemparti- 
mentul proliferativ este redus. Pentru a fi eficace, chimioterapia trebuie 
repetată la intervale prelungite. Aceasta poate contribui la apariția far- 
macorezistenței. Mecanismele rezistenței sînt multiple: absorbția insu- 
ficientă a chimioterapicului de către celula tumorală (MTX, Daun); acti- 
varea insuficientă a medicamentului (Ara-C, 5FU); inactivare crescută 
(6 MP); concentrație crescută a unei enzime ţintă (MTX); nevoie redusă 
a unui metabolit specific (L—Asp); utilizarea crescută a unei căi biochi- 
mice diferite (antimetaboliți); repararea rapidă a unei leziuni provocate 
de medicament (alchilante) (OMS, 1977). 

O problemă de ordin farmacodinamic, de mare actualitate, o consti- 
tuie asocierile citostaticelor şi interacțiunile posibile. În cadrul acestora, 
pe baza acțiunilor diferențiate asupra fazelor ciclului celular, un loc 
aparte îl ocupă noțiunea de recrutare prin sincronizare celulară (Mathé, 
1978). Un citostatic blochează numeroase celule într-o anumită fază (de 
ex. vincristina, în metafază). Celulele neomorîte reiau concomitent fazele 
următoare, într-un număr mai mare (==recrutare) și pot fi supuse unui 
alt citostatic, cu acţiune pe altă fază (de ex. metotrexat). În afară de as- 
pectul menţionat, asocierile citostaticelor sînt supuse legilor generale ale 
interacțiunilor medicamentelor, putînd rezulta adiţie, potenţare, antago- 
nism. De aceea, trebuie evitate asocierile întîmplătoare. 

Clasificarea substanţelor antitumorale (Chiricuţă, 1978 și 1983; OMS, 
1977; Katzung, 1987). 

I. Citostatice de sinteză. 1) Alchilante. a) Beta-cloretilamine. 
Clormetina. Manomustina. Clorambucil. Melfalan. Ciclofosfamida. IOB 82. 
b) Etilenimine. 'Tretamina. 'Trenimon. Fosforamide (TEPA, TIOTEPA). 


| c) Esteri sulfonici. Busulfan. d) Nitrozouree. Carmustina. Lomustina. 


Semustina. Streptozocina. e) Alte substanţe de sinteză acţionînd ca alchi- 


| lante. Procarbazina. Decarbazina. Hexametilmelamina. Cisplatin. 2) An - 
_timetaboliţi. a) Ai bazelor purinice. Mercaptopurina. Azotioprina. 


“ Tioguanina. b) Ai bazelor pirimidinice. Fluorouracil. Ftorafur. Citarabina. 


Azacitidina. c) Ai ac. folic. Metotrexat. d) Ai aminoacizilor. Azaserina. 
Etionina. 3) Alte substanțe de sinteză. Uretan. Hidroxicar- 
bamida. Mitotan. Amsacrina. Mitoxantron. Razoxan. 


II. Antibiotice anticanceroase. Antracicline (Doxorubicina. Daunorubi- 
cina. Epirubicina). Dactinomicina. Olivomicina. Carminomicina. Mitomi- 
cina. Bleomicina. Riaval. Mitramicina. 

III. Antimitotice (cistostatice de origine vegetală). Vinblastina. Vincris- 
tina. Tenipozid. Etopozid. Mitopodozid. 

IV. Enzime. L-asparaginaza. 

V. Hormoni și subst. antihormonale. 1) Corticosteroizi. Pred- 
nison, Prednisdon (cap. 16). 2) Estrogeni. Dietilstilbestrol. ERtinil- 
estradiol (eap, 17), Stilbostat. Clorotrianisen. Poliestradiol. Estramustin. 
3) Antiestrogeni. Natoxidin. Tamoxifen. 4) Progestative. 
Hidroxiprogesteron, Medroxiprogesteron. Gestonoron. 5) Androgeni. 
Testosteron,  'Testolacton.  Fluoximestrona,  Drostanolon.  Calusteron. 
6) Antiandrogeni, Plutamid. Ciproteron, 7) Agonișşti ai kor- 
monului gonadotrofin-releasing. Leuprorelin. Buserelin. 
8) Antisteroide (inhibitori al sintezei hormonilor corticosuprare- 
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nali şi estrogeni). Aminoglutetimida. 9) Substanțe ca a a 
metastazele. Modipamol. ) te care diminuă 


În literatură sînt şi alte clasificări, după mecanismele biochimice de 


acţiune (tabel 21), după acţiunea specifică, asupra fazelor ciclului celular 
sau acțiunea nespecifică (tabel 22). 


Tabelul 24 
Mecanisme biochimice de acţiune ale s. antitumorale 


Modificatoare ale biosintezei 


toc Inhibitoare ale sintezei proteice 
acizilor nucleici 


E A R — Asparazinază 
— Merca R OE f 
ză E a nD Inhibitori mitotici 
— Metotrexat — Vincristină 
— Fluorouracil — Vinblastină 
— Hidroxicarbamidă Inhibitori metabolici specifici 
— Citarabină , 

— 0,p'-DDD 

— Streptozotocină 

Modificatoare ale ADN 
Interferă cu structura ADN Interferă cu funcția ADN 

— Alchilante — Dactinomicină 
— Nitrozouree — Daunorubicină 
— Cisplatin — Doxorubicină 
— Dacarbazină — Mitramicină 
— Procarbazină — Mitomicină 


— Bleomicină 


Tabelul 22 
Relațiile citostaticelor cu ciclul celular 
(Katzung, 1987) 
mita fad OS a A N E O E A 
Acțiune apei anpes fazelor Actiune nespecifică 

ee to PAE ian AE AN i a U o a RS e a a RR 
Antimetaboliţi (azacitidină, citarabină, Alchilante (busultan, ciclofosfamidă, 
fluorouracil, mercaptopurină, meto- mecloretamină, melialan, tiotepa) 
trexat, tioguanină) Antibiotice (dactinomicină,  daunoru- 
Bleomicină, antibiotice peptidice bicină, doxorubicină, mitramicină, 
Alcaloizii podoțilinici (etopozid, teni- mitomicină) 

ozid) Cisplatin i 
Alcaloizi din Vinca (vincristină, vin- Nitrozouree (carmustină, lomustină, 
blastină, vindesină) semustină) 


TA peri ORA ae aaa a ze ete a e Aaa e ae ial au N e E ta 


15,4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE - 


Citostaticele produc frecvent efecte adverse, uneori de mare intensi- 
tate. În general, ele sînt toxice pentru acele celule ale organismului gazdă 
care se multiplică intens. Greţuri, vome, anorexie, diaree, stomatită, ul- 
cere digestive. Leucopenie, țrombopenie, Amenoree, azoospermie. Scă- 
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dere poderală, alopecie, suprâinfecţii bacteriene sau virale datorate ac- 
ţiunii imunodepresive, efecte teratogene. După 4—5 ani de tratament cu 
citostatice pot apărea tumori secundare (leucoze, cancer cutanat, bronsic, 
al vezicii urinare). Frecvența acestor tumori secundare este variabilă, 
28%% la bolnavi cu Hodgkin, 240% cu mielom multiplu, 14% cu cancer 
ovarian, 10% cu c. mamar, 70% cu artrită reumatoidă, 6% cu glomerulo- 
nefrită. Substanțele citostatice și dozele medii care au generat tumori 
secundare au fost ciclofosfamidă 47 g, clorambucil 2,5 g, azotiperită 0,04 g, 
busulfan 0,6 g, tiotepa 0,15 g, melfalan 1,5 g, azatioprina 108 g (Schmâhl 
şi colab., 1983). 


15.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcina, procreare în perioada tratamentului. Leucopenie sub 
3 000/mmc. Trombopenie sub 100 000/mmc. Insuficiență gravă hepatică, 
renală, cardiacă. Hepatită acută. Ulcer gastro-duodenal. Boli infecțioase. 
Stadii terminale, emaciere, bilanț azotat negativ evident. Iradierea ante- 
xioară a măduvei hematopoetice. IMetastaze masive la nivelul măduvei. 
Precauţii. Supraveghere medicală. Control hematologic regulat, cu o 
frecvenţă diferită, în funcţie de substanțele administrate. 


15.6. FARMACOTERAPIE 


a. Principii de tratament. Au fost formulate de numeroși autori. Re- 
dăm, după Rubin şi Bakemeier. (1978), pe cele mai importante. Detecta- 
Trea clinică timpurie denotă adesea un cancer localizat. Tumorile locali- 
zate mici, de 2—3 cm, sînt frecvent vindecabile cu terapia actuală. Prima 
decizie în tratamentul cancerului hotărăşte adesea dacă rezultatul va fi 
reușit. Rareori poate fi salvat un bolnav dacă apare o recidivă. Cei mai 
importanţi factori în această decizie sînt definirea extinderii anatomice 
reale a bolii și o abordare multidisciplinară, după confirmarea tipului 
histologic şi gradul cancerului. „Decizia cît de radical trebuie să fie tra- 
tamentul este determinată de factorii: agresivitatea cancerului; preve- 
derea privind extinderea lui; morbiditatea şi mortalitatea procedeului 
terapeutic; proporţia de vindecare a procedeului terapeutice preconizat“, 
„Selecția tratamentului trebuie să se facă pe o bază multidisciplinară, 
întrucît tratamentul combinat este mai activ decît un singur procedeu, 
în majoritatea cazurilor“. „Cu cît şansele de vindecare scad, cu atît apare 
mai justificată tendinţa de a fi mai radical“. „Dacă vindecarea este vir- 
tual imposibilă, trebuie să se urmărească un efect paliativ“. 

b. Eficacitatea citostaticelor actuale. Există diferențe evidente între 
Variatele tipuri de tumori. Acestea sînt redate sintetic în tabelul 23. 

c. Asocierea citostaticelor. Ca urmare a experienței acumulate, au 
fost formulate principii ale asocierii de citostatice, care sînt redate în 
tabelul 24, În funcţie de localizarea iniţială, se folosesc diferite asocieri. 
Tabelul 25 redă unele din asocierile cu eficacitate probată. 

d, Modul de administrare, În prezent, în loc de doze mici, zilnice, se 
preferă doze mari, intermitente, În acest fel se asigură o eficacitate su- 
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Tabelul 23 


Boli neoplazice care răspund la chimioterapie 


i (Krakoff, 1977) 


(C)=asocieri de chimioterapice par a fi eficace; (A)=chimioterapie adjuvantă 
pare a fi eficace 


Tip de cancer 


Medicamente utile 


Râăspun= 


suri 
%0) 


Supraviețuiri 
(h) 


4 


Supravietuire prelungită sau vindecare 


Sarcom osteogen 


(A) 


Creştere marcată cu 


Tumori trofoblastice MTX, Dact, VLB 70 Vindecare 
gestaționale 
Tumoră Burkitt CTX 59 Vindecare 
Tumori testiculare 
— Seminom ERA RI 90—95 | 50—60 vindecare 
— Altele CLB, MTX, Bleo 90—95 | (15—30 remisiuni pre- 
Dact, Mith, CPDD, lungite) 
VLB (C) (A) 
T. Wilm Dact, Chir, RT 30—40 | vindecare (st. avansat) 
VCR (C) (A) 80—90 | vindecare (st. iniţial) 
Neuroblastom CTX, Adria, Procarb, >50 (st. avansat) 
VCR (C) 5—80 supraviețuire pre- 
lungită, funcție de 
stadiu 
Leucemie limfoblastică 6MP, MTX, Daun, 90 70 peste 5 ani 
acută PDN, L-Asp, BCNU, 
VCR (C) 
Limfosarcom (copii) Ca leucemia limf. ac. >90 Creștere clară 
B. Hodgkin (stadii IIB, | HN2, Adria, Bleo, - 70 40 peste 5 ani 
IIIB, IV) ; PDN | i git 
| DTIC, Procarb, VLB, 
VCR (C) să sal 
Atenuare și prelungire a vieții 
Carcinom prostatic Est, castrare 70 Oarecare creştere 
Carcinom mamar Alk, 5FU, MTX, 60—80 | Creştere 
i Adria, Androg, Est, 
PDN, NFX, TMX, 
VCR (C) (A) 
Leucemie mieloblastică Ara-C, 6TG, Dauh, 65 Creştere 
acută PDN (C) x 
Leucemie limfocitară Alk, PDN 50 Probabil creştere 
cronică X 
Limfosarcom (adulți) Alk, NU, PDN 50 Probabil creştere 
MTX-CF, Adria (C) 20 Creştere (st. avansat) 


RT (stadiu iniţial) 


Atenuare cu prelungire nesigură a vieţii 


Leucemie granulocitară 
cronică 
Mielom multiplu 


Ovar 
“Endometru 
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Alk, 6MP, HC 


Alk, PDN, BCNU, 
VCR (C) 

Alk, CPDD 

Prog 


90 
60 


8380—40 
25 


Control în timpul tra- 
tamentului 


Tabelul 23 (continuare) 


= AN E a e ee 5 pi iona e i E E aa ERAI 


1 2 3 4 
a e e S E o A S a a 
Atenuare nesigură 
Plămin Alk 30—40 | Răspunsuri scurte 
Cap şi gît Alk, MTX-CT, Bleo, | 20—30 | Răspunsuri scurte 

CPDD 
Colon Ara-C, 5FU, Mito, 30—50 
Me CCNU (C) 
Stomac Ara-C, 5FU, Mito (C) 30 
Pancreas 5FU 10 
Ficat 5FU 10 
Cervix Alk, Bleo 20 
Melanom Alk, DTIC, VLB 20 > 
Cortex suprarenal o'p'-DDD Uşurarea sindr. 
Cushing 
Sarcom ţesuturi moi MTX-CF, Adria 20 
Chimioterapie locală 
Inj. intracavitare pen- AlK, 5FU, Chinacrina 50 Controlul recidivelor 
tru tratat, recidivelor 
Inj. intratecale pt. leu- Ara-C, MTX ? 80 Ameliorat pentru 
cemie meningeală 2 luni 
Perfuzie extracorpo- AIK Neregulat, nesigur 
reală pentru cancer 

de extremități 

Perfuzie continuă pt. 


cancer de cap şi gît, 
ficat, pelvis 


5FU, MTX-CF 


Neregulat, nesigur 


Tabelul 24 


Principii ale asocierilor de citostatice (Krakoff, 1977) 


„ — Se folosesc substanțe care sînt active în administrare izolată 


` 


— Se asociază substanțele care au o bază biochimică pentru un presupus sinergism 


— Se asociază substanțe active specific asupra fazei S cu substanțe avînd acţiune 
nespecifică asupra ciclului celular 


— Se folosesc substanțe care produc fenomene toxice în organe diferite 
— Se asociază substanțe ale căror efecte toxice apar la intervale diferite după ad- 


ministrare 


— Se folosesc serii scurte, repetate, pentru a diminua cît mai mult efectele imuno- 


depresive 


— Se asociază substanţe cu mecanisme de acțiune diferite. 


Chimioterapia bolilor ncoplazice diseminate 
(după Balkemeier, 1978; Katzung, 1987) 


Tabelul 25 


Localizare iniţială 


Asocleri recomandate 


C, mamar 


Carcinoid 


Est și Androg pentru metastaze 
CTX, CLB, 5PU, MTX, Adria 
5PU, Alk | 


osoase şi țesuturi moi. 


PO N SESSE IN N N A SR a 
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Tabelul 25 (continuare) 


————————————————————————————————————————————————————— Da 


Localizare inițială Asocileri recomandate 


OR RER, o N N 


Choriocareinom MTX, Dact, VLB 
(femei) 
Colon 5 FU, MeCCNU 
Cap şi gît MTX (doze mari, intermitente) Bleo 
(epidermoid) 
Leucemie mieloidă Ara-C+6 MP; 6TG+Daun+CTX+VCR (remisiuni com- 
acută plete 50%/0); ADR+VCR-+ Ara-C+PDN 
Leucemie limfatică Inducţie VCR+PDN. Întreţinere 6 MP, MTX, CTX. Daun 
acută (singure sau asociate) (remisiuni complete 90%/0) 
Leucemie mieloidă BU, HC, MF, CTX (efecte bune 70—80%/0) 
cronică 
Leucemie limfatică Alk, PDN 
cronică 
Plămin CTX singură, intermitent sau cu CCNU (cancer cu celule 
Au anaplazice), AIK, MTX, ocazional active în alte 
orme 
Limtom-Hodegkin VLB, VCR, AlK, BCNU, Procarb, PDN. Singure sau aso- 


ciate. Intermitent, în forme diseminate, care nu răspund 
la radioterapie. Remisiuni complete 70—80%/0 


Mielom multiplu MF+PDN intermitent (efecte bune 600/0) 
Neuroblastom CTX, VCR, Dact. 
Ovar MF, 5 FU, efecte bune 35—50; CTX+CDDP 
Pancreas 5FU (10—15%/0) 
Prostată Est, rareori Prog 
Sarcom Adria, CTX+ VCR+Dact. Doze mari de MTX 
Stomac 5 FU, (10—15%/). Mito. Doze mari intermitente de CTX 
Testicul 

— Cel. embrionare Mith, Bleo, VLB, CDDP 

— Seminom Alk, MTX, Dact. 
Rinichi Prog. HC 
Vezica urinară Efecte reduse cu Adria şi dif. asocieri 
Uter ; 

— Endometru ~. Prog. (250/0) 

— Cervix Bleo+MTX sau Bleo+Mito+ VCR (50/0) 
Tumora Wilm Dact. VCR. CTX (80%0) 


perioară şi se permite refacerea tabloului sanguin. Acest ultim fenomen 
este posibil, cunoscînd că circa 20% din celulele măduvei oaselor sînt 
puţin diferenţiate şi se găsesc în Go. Administrarea intermitentă are şi 
avantajul că este mai puţin imunodepresivă. În funcţie de existenţa mie- 
losupresiei dozele se reglează astfel (Beretta, 1983): a) Pentru ADR, 
BCNU, CTX, DACT, DBD, 5FU, CCNU, HN», MTX, MMC, PCZ, Me- 
CCNU, TSPA, FTO, VLB, VDS, VP-16, VM-26: se administrează 
100%% din doza recomandată cînd leucocitele > 4000/mm° şi tromboci- 
tele > 120000/mm?; 50% din doză cînd leucocitele sînt între 
3 900—2 500/mm? şi trombocitele între 119 000—75 000/mm*; se aş- 
teaptă refacerea prin analize sanguine săptămînale cînd leucocitele sînt 
sub 2 500/mm? si trombocitele sub 75 000/mm?. b) Pentru CDDP, DTIC, 
HEXA, VCR; 100%, din doza recomandată cînd leucocitele > 3 500/mm* 
şi trombocitele > 100 000/mm?; 50%, din doză cînd leucocitele sînt între 
3 400—2 000/mm? şi trombocitele între 99 000—60 000/mms; se aşteaptă 
cînd leucocitele sînt sub 2 000 şi trombocitele sub 60 000/mm3. În cazuri 
cu tulburarea funcţiei renale sau hepatice dozele se moditică după indi- 
caţiile din tabelul 26, 
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Tabelul 26 


Modificarea dozelor antitumorale în suferințe renale și hepatice 
(Beretta, 1983) 


Claraca SUR ina Urea i Dozarea citostaticelor 

tin â 

(mijmin/ +13) (mg/d) Simg/d) CDDP | MTX Altele (1) 
>70 <1,5 < 20 1009/0 1009/0 100/0 
70—50 Boni 20—50 50/9 500/9 159/9 
<50 >50 o 25%/0 50% 


Retentie % Bilirubina i Dozarea citostaticelor 
BSP (a 45) pri Gateste ADR, DAUN Altele (2) 
<1,2 <2XN 1000/0 100/0 
Se 1,2—3 2—5XN -50% 75/0 
>15 >3 >5XN 25%/0 50%/9 


1) BLM, VP-16, VM-26, CTX, PCZ, MMC, DTIC, HEXA 
2) MTX, CCNU, BCNU, Me-CCNU, VCR, VLB, VDS, VP-16, VM-26, DTIC. 


e. Exprimarea rezultatelor. Pentru exprimarea rezultatelor metode- 
lor terapeutice în cancer se [folosesc diferiți parametri. Adesea se utili- 
zează proporția de supraviețuire timp de 5 ani, raportîndu-se cazurile 
fără recidive sau fără simptome. Valoarea acestui indicativ este diferită, 
în funcţie de localizarea tumorii și de stadiul evolutiv. 

i f£. Urmărirea evoluției. Sînt necesare examene periodice și adoptarea 
de măsuri corespunzătoare. În tabelul 27 sînt indicate, ca exemplu, cîteva 


cazuri. 
Tabelul 27 
Urmărirea cancerului (Patterson, 1978) 
Locali- | Localizăriale| Ex. radiologie Situaţii în care PE OR Ale n 
i zarea | recidivelor | și alte examene este posibilă Posibilităţi paliative | localizări 
cancerului vindecarea primare 
T Carci- Ganglioni | La 6—12 luni | Recidive locale | Radioterapie Oriunde 
nom locali, Metastaze Chirurgie în ap. 
intra- cervicali cervicale Chimioterapie respi- 
oral Ş rator, 
inclu- 
siv in- 
tra- 
oral 
Mamar | Perete La 6 luni Rar recidive Radioterapie 10—15%/e 
toracic, Rx, os locale cutanate | Hormonal sau în 
plămini, | Mamogramă Citostatic glanda 
ficat, os, la 1—2 ani Chimioterapie opusă 
ganglioni Ootorectomie 
Adrenalectomie 
şi Hipofizec- 
tomie 
Plămiîn | Plămin, La 6 luni Rar, recidive Chimioterapie 
ficat, os, neaşteptate 
creier 
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Tabelul 27 (continuare) 


EANGE e Rn | CANA la O | e OI 


zarea Localizări EX, radiologie Situaţii în care Posibilităţi Alte 
canca- „ale alte este posibilă paliative localizări 
vului recidivelor examene vindecarea primare 
Colon Ficat, Ex. la 1— Recidive anasto- | Chimioterapie Sint co- 
plămin, 2 ani motice. Rar Chirurgie mune 
peritoneu | Sigmoidosco- recidive peri- leziuni 
pie anual neale şi meta- adiţio- 
Test digital staze solitare nale în 
la 3 luni în plămiîn, colon 


ficat 


15.7. INTERACȚIUNI ALE CITOSTATICELOR 


Cu ciclosporina apare imunodepresie excesivă cu risc de pseudolimfom. 
Cu vaccinuri vii atenuate există risc de boală generalizată, eventual letală. 


15.8. BETA-CLORETILAMINE 
15.8.1. CLORAMBUCIL 


Sin. Chlorambucilum (DCI), LeukeranN, Amboclorink, Chloramino- 
phenk, LinfolysinR, ChlorbutinE. 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, solubilă în apă. 

P. fcin. Este absorbit şi este activ oral. 

P. fdin. Antimitotie alchilant, cu acţiune de același tip cu clormetina. 
Afectează cu oarecare electivitate seria limfoidă. Acţiune imunodepresivă. 

P. ftox. Efecte adverse mai puţin pronunţate decît la alte alchilante. 


Aplazie medulară rară, dar gravă la doze excesive. Azoospermie pasageră 
sau definitivă. Amenoree. 


FARMACOTERAPIE 


Tulburări maligne în seria limfoidă. În leucemia limfoidă cronică ` 
poate produce remisiuni de mai mulți ani. Boala Hodgkin. Limfo și reti- 
culosarcom. Tumori testiculare și de ovar, carcinom mamar. Psoriazis. 
Boala Kaposi. Policitemia vera. În asocieri, în tumorile solide. Ca imuno- 
depresiv în ciroză hepatică, astm bronşic, sindrom nefrotic, poliartrită 
reumatoidă, scleroza în plăci. i 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii, Controlul leucocitelor zilnic pentru dozele mari, de 1—2 ori 
pe săptămînă, la doze obișnuite şi la 1—2 săptămîni după terminarea 
administrării, pînă la atingerea valorilor normale, 


FARMACOGRAFII 


Prod, farm, ind. Leukeran (Burroughs-Wellcome, Anglia), cutie cu 
50 comprimate de 2 mg, 
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Mod de admin., posol. Oral. Dozele sînt cuprinse între 2—12 mg/zi. 


f 

5 

$ Doza uzuală, în tratamentul inițial este 0,2 mg/kg/zi sau 4—8 mg/m?/zi, 

i pentru 3—6 săptămîni. În fazele de remisiune se scade la 0,03— 

9 0,1 mg/kg/zi sau 10—15 mg/m? la 2 săptămîni. Tratamentul cu clorambu- 
cìl se începe numai după cel puțin 4 săptămîni de la roentgenterapie. În 
cazurile cînd administrarea clorambucilului urmează corticoterapiei, 
aceasta se continuă încă 2—3 luni, reducînd treptat dozele. 


3 INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Eo Singe. Pot scădea limfocite (D, ‘scădere accentuată), neutrofile, nr. 


eritrocite, nr. leucocite, nr. trombocite (T, deprimare medulară). Ser. 
Poate creşte GPT (T, hepatotoxicitate). 


15.8.2. MELFALAN 


Sin. Melphalanum (DCI), LevofolanT, Alkerank, Sarcolysinum (DCI), 
si Racémelfalan, Merophank, Sarcoelorink, Sarcolysine®. 
X P. fiz.-chim. Melfalan este p-di (cloro-2 etil) amino L-fenilalanină, izo- 
merul levogir. Sarcolizina este DL-p-di (cloro-2 etil) amino fenilalanină, 
racemicul. 

P. fcin. Activ oral. Are electivitate marcată pentru celulele maligne și 
efecte reduse asupra celor normale. Este metabolizată în celulele maligne 
eliberînd cloretilamina. T1% 1—3 ore. Eliminare urinară 11—130% în 
24 ore. 

P. ftox. Mielotoxic. Grețuri moderate. Fibroză pulmonară. 


FARMACOTERAPIE 


Tumori ovariene, mamare, seminom. Limforeticulosarcom, ascită în tu- 
T mori ovariene. Sarcom al țesuturilor moi. Tumori ale oaselor. Mielom mul- 
 tiplu. Macroglobulinemia Waldenström. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauții. Examene hematologice de 2 ori în prima săptămînă, ulterior 
la fiecare 2 săptămîni. Oprirea administrării la valorile: leucocite 2 500 
pe mms, granulocite 1 500/mm?, trombocite 100 000/Amms$. Reluarea admì- 
nistrării posibilă la valori pentru granulocite 2 000/mm* şi trombocite 
150 000/mm?. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Levofolan? (Inst. Oncologic Bucureşti), fiole de 10 ml 
cu 10 mg melfalan dizolvat în un ml sol. acid clorhidric 0,5 N; fiole cu 
a 9 ml solvent, SarcolysineN (Medexport, U.R.S.S.), tub cu 20 comprimate 
ri de 10 mg. 

22 Mod de admin., posol, Levofalant, Intravenos 10 mg zilnic, doza totală 
100—120 mg sau 20 mg o dată la 2—3 zile, doza totală 120—140 me. 
Intraarterial 10—20 mg o dată la 2—3 zile, doza totală 140—160 mg. 
Intraperitoneal 30—50 mg la 7—10 zile, doza totală 150—200 mg. Intra- 
CU pleural 30 mg la 7—10 zile, doza totală 150—200 mg. Introducerea intra- 
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cavitară după evacuarea lichidului pleural sau ascitic, Soluţia se prepară 
strict înainte de injectare introducînd solventul în fiola cu substanța 
activă, Se administrează în cel mult următoarele 20 de minute, Pentru 
perfuzie soluția menționată se diluează cu 300—500 ml sol. glucoză 50/ 
sau clorurosodică 0,9%/. În insuficiența renală severă se reduce doza la 
jumătate. SarcolysinN. Oral, după mese. Adulţi peste 60 kg doză unică 
0,02—0,05 g (2—5 compr). Adulţi sub 50 kg și copii, doză unică 0,5— 
0,7 mg/kg. Administrare o dată/săpt., serie de 4—7 doze. Dozele sînt des- 
crescînde (la adulţi iniţial 0,04—0,05 g apoi 0,03—0,02 g, uneori 0,01 g). 
Doza totală pentru un tratament 0,10—0,25 g. 


INTERACȚIUNI 


Asocierea melfalan + ciclosporină are efecte nefrotoxice crescute. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Siînge. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite, nr. leuco- 
cite, nr. trombocite (T). Ser. Pot crește bilirubina (T, anemie hemoli- 
tică), uree (T). Poate deveni pozitiv testul Coombs (T, răspuns imunologic). 
Urină. Poate crește 5-HIAA (D, efect citostatic).  Fecale Poate 
deveni pozitiv testul pentru hemoragii oculte. 


15.8.3. CICLOFOSFAMIDA 


Sin. Cyclophosphamidum (DCI), CyclophosphamidN, Cyclophosphană, 
Cytophosphank, Endoxank, Sendoxank, Cytoxank. 

P. fiz-chim. Se obţine prin condensarea azotiperitei cu un compus 
fosfamidic. Pulbere albă, solubilă în apă 1/25. Sol. 20/, are pH 4—6. 

P. fcin. Absorbţie digestivă incompletă. Picul plasmatic la o oră. În 
ficat citocrom P-450 oxidaza transformă ciclofosfamida în 4-hidroxiciclo- 
fosfamida, care se găsește în echilibru cu aldofosfamida, ambii metaboliți 
activi. Aldofosfamida este transformată neenzimatic, în tumori şi ţesuturi 
normale, în acroleină și fosforamid iperită, ambele substanţe citotoxice. 
Excreţie urinară, unii metaboliți fiind iritanți. T1/2 5—11 ore. 

P. ftox. După injectare pot apărea greţuri (după 6—18 ore), vome, ce- 
falee, astenie. Toxicitate medulară și generală mai mică decît alte alchi- 
lante. Nr. leucocitelor și granulocitelor atinge valori minime la 10—12 zile 
de la administrarea ciclofosfamidei și revin la normal după 21 zile. Cìs- 
tită necrotică hemoragică (se oprește administrarea). Se previne asigurînd 
o bună diureză timp de 24—48 ore după administrare. Alopecie. 


FARMACOTERAPIE 


Limfo și reticulosareom, cancer pulmonar, testicular, ovarian, mamar, 
intestinal, leucemia limtoidă și mieloidă cronică, leucemia acută, boala 
Hodgkin, Neuroblastom, Sarcom al ţesuturilor moi. Imunodepresiv. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Controlul leucocitelor săptămînal. După o serie, trei deter- 
minări la 4 zile. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind.  CyclophosphamidN (Veb Ankerwerk Rudolfstadt, 
R.D.G.): cutie cu 50 drajeuri de 50 mg; flacoane injectabile cu 100 mg şi 
cu 200 mg substanţă activă. 

Mod de admin., posol. Oral 50—200 mg/zi. I.v. în doze intermitente, 
40—60 mg/kg, doze unice, la 3 săptămîni sau 3,5—5 mg/kg/zi, 10 zile. 
Poate fi administrat mult timp. Pentru prepararea soluției injectabile se 
foloseşte ca solvent apa bidistilâtă (10 ml pt. un flacon substanţă). Se 
agită flaconul pînă la dizolvarea substanţei și se aşteaptă clarificarea 
soluției. Injectarea trebuie făcută în următoarele 2—3 ore după preparare. 


INTERACȚIUNI 


Alopurinol creşte toxicitatea ciclofosfamidei. Efectul digozinei este 


diminuat de ciclofosfamidă. Ciclofosfamida prelungește efectul curarizant 
al succinilcolinei. j 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot scădea nr. leucocite, nr. trombocite (T). Plasmă. Poate 
crește timpul de protrombină (T, hipoprotrombinemie). Ser. Pot creşte 
bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepato- 
toxicitate), colesterol (T). Pot scădea albumina (T, hepatotoxicitate), co- 
linesteraza (T), captarea I1! (T). Urină. Poate apărea hemoglobină (T). 
Fecale. Poate apărea pozitiv testul pentru hemoragii oculte (T). 


15.8.4. IFOSFAMIDA 


Sin. Ifosfamidum (DCI), Holoxan?. Izomer de structură al ciclofos- 


T famidei. Biotransformat intens. Metaboliții excretați renal. Acționează 
„după biotransformare în ficat. Alchilant. Imunodepresiv. Indicaţiile ciclo- 


fosfamidei. Efecte adverse. Cistiţă hemoragică, necroză tubulară acută, 
grețuri și vome (survin la cîteva ore de la administrare şi durează pînă 
la 3 zile după finele tratamentului), leucopenie (maximă după 5—12 zile, 
reversibilă în 2—3 săpt.), alopecie reversibilă, alterarea gametogenezei, 
tulb. hepatice. Perfuzie i.v., 50—60 mg/kg/zi, 5 zile consecutiv. Repetă 


după 4—6 săpt. 
15.8.5. 1.O.B.82 


P, fdin, Alchilant cu afinitate pentru țesuturile tumorale. 


P. ftox, Efecte adverse sanguine (leucopenie, trombopenie) mai redusă 
decît la alte alchilante,. 


FARMACOTERAPIE 


Neoplasm ovarian, mamar, epiteliom, sarcom, mielom, boala Hodgkin. 
Neoplasm pulmonar, hepatic. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. 1.0.B.82 (Inst. Oncologic Bucureşti), flacoane cu 50 mg 
şi cu 100 mg substanţă activă, dizolvată în 5 ml și respectiv 10 ml poli- 
etilenglicol. Se livrează împreună cu fiole conținînd clorură de sodiu (60 
sau 120 mg) şi bicarbonat de sodiu (40 sau 80 mg). 


Mod de admin., posol. Pentru prepararea soluţiei se dizolvă clorura de 
sodiu şi bicarbonatul de sodiu din fiolă în 5 ml apă distilată, sol. gluco- 
zată 50% sau sol. clorurosodică 0,%/. Soluţia obţinută se trage într-o 
seringă sterilă în care, ulterior, se aspiră soluţia de 1.0.B.82 în polietilen- 
glicol. Administrare strict intravasculară,. pentru a evita necroza. I.v. se 
administrează 50 mg zilnic sau 100 mg la 2 zile, doza totală 800—1 200 mg. 
Intraarterial: în injecție regională, 100 mg la 2—3 zile, total 800— 
1200 mg; sau perfuzie 100—150 mg la 2—3 zile, total 1500 mg. Intra- 
pleural 150—200 mg la 7—10 zile, total 1000—1 200 mg. La bolnavi 
supuși concomitent roentgenterapiei, dozele de 1.0.B.82 și de raze vor fi 
egale cu două treimi din cele utilizate singure. Bolnavii tratați cu aso- 
cieri de citostatice vor primi jumătate din dozele substanțelor singure. 


15.8.6. CLORMETINA 


Sin. Chlormethinum (DCI), Azotiperita, EmbihinaF, Mustine, Caryoly- 
sinek, Dichlorenk, DimitanE, Mustargenk, Onco-ImineE, Nitrogen-Mustard, 
Mecloretamina. Pulbere albă, higroscopică, f. sol. în apă. Sol. 0,2%/ are 
pH 3—5. În mediul apos substanţa suferă o transformare intramoleculară 
și trece într-un derivat ciclic (etilenimoniu), compus cuaternar de amo- 
niu, foarte reactiv şi nestabil, care furnizează, într-o etapă ulterioară, un 
derivat carboniu, cu proprietăți alchilante, reacționînd cu grupări active 
(-SH, -COOH) din constituţia enzimelor și acizilor nucleici. Aceeaşi mole- 
culă reacționează, în continuare, în alte două etape asemănătoare, prin 
cea de-a doua grupă cloretil; Alchilant, producînd modificări ale struc- 
turii ADN. Tulbură creșterea, mitoza și diferenţierea în toate țesuturile 
în multiplicare. Acţiunea citotoxică este optimă pentru structura cu două 
grupări alchilante. Substanţa afectează evident evoluţia limfosarcomului, 
leucozei mieloide cronice. Uneori, la circa o oră după injecție se manifestă 
greţuri, vome, frison. Fenomenele pot fi prevenite prin administrarea 
prealabilă a unui barbituric. Indicat în reticuloze, carcinom bronşic şi 
pleuropulmonar, ascită neoplazică. Metastaze. În perioada tratamentului 
cu clormetina se controlează numărul leucocitelor anterior fiecărei prize 
şi se face hemoleucograma completă, săptămînal. Leucopenia atinge valori 
minime în zilele 12—15. După terminarea unei serii de tratament acest 
control se face pînă la revenirea la valori normale (în medie după 42 zile). 
Administrarea clormetinei se face la cel puţin două luni după radiotera- 
pie, pentru a evita apariţia agranulocitozei, Picături din soluţia de clor- 
metină, venite în contact cu pielea (medic, soră, bolnav) trebuie spălate 
imediat cu apă și săpun, Doza medie pentru o serie, 0,1 mg/kg/zi, timp de 
4 zile consecutiv, Pauză de o lună între serii, Nu se injectează, ca atare, 
soluţia din fiola de 2 ml ci numai după diluare. Se folosesc seringi de 
sticlă, Injecţiile se fac strict i.v, lent (diluare în 20 ml sol. clorurosodică 
izotonică) sau în pertuzii cu debit rapid. 
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15.9. ETILENIMINE 


15.9.1. TIOTEPA 


Sin. Thiotepum (DCI), GirostanT, LedertepaR, OncotiotepaR, ThifosylR. 

P, fiz.-chim. Derivat de fosforamidă, respectiv de etilenimină. Lamele 
albe, solubile în apă 1/8. 

P, ftox. Mielotoxicitate. Fenomene dispeptice. 


FARMACOTERAPIE 


Leucoze cronice, boala Hodgkin, limfosarcom. Neoplasm ovarian, ma- 
mar, bronhopulmonar, cutanat, al aparatului excretor şi SNC. Policitemia 
vera. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Controlul leucocitelor înainte de fiecare priză și la 2 zile după 


o serie, pînă la revenirea la valori normale. Hemoleucograma completă 
săptămiînal. 


PARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. Girostan? (Inst. Oncologic Bucureşti), fiole de 1 ml 
cu soluţie apoasă injectabilă 1%, de tiotepa. 


Mod de admin., posologie. I.v, 0,8—1 mg/kg doză unică saų 
0,2 mg/kg/zi, 4—5 zile. 


15.10. ESTERI SULFONICI 


15.10.1. BUSULFAN 
Sin. Busulfanum (DCI), CitosulfanT, Mielucink, MyeleukonR, MyleranR, 
MilecitanF, Myelosank. 
P. fiz.-chim, Pulbere albă, solubilă în apă 1/750. 
P. fcin, Activ oral. Trece repede în ţesuturi. Excreţie urinară. 


P. fdin, Alchilant din grupa esterilor metansulfonici. Acţiune citosta- 
tică limitată la măduva hematoformatoare. Dozele mici deprimă selectiv 
granulocitopoeza și trombocitopoeza. 


FARMACOTERAPIE 


Una dintre cele mai active citostatice în leucemia mieloidă cronică. 
Policitemia vera, 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Citosulfan®, flacon cu 50 comprimate de 2 mg, 


Mod de admin., posol, Oral 4—8 mg/zi pînă cînd leucocitele ajung la 
30 000/mm?, Întreţinere cu 1—3 mg/zi sub controlul hemogramei: 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, pancito- 
penie, anemie hemolitică), nr. leucocite, nr. trombocite (T) Ser. Pot 
crește ac. uric (D, catabolism proteic), bilirubina (T, în anemia hemolitică), 
uree (T, atectare renală prin cristalurie uratică). 


15.11. NITROZOUREE 


15.11.1. LOMUSTINA 


Sin. Lomustinum (DCI), CCNU, NipalkinT, Belustinek, CeeNUE. 

P. fcin. Absorbţie orală rapidă. Pic plasmatic la 1—4 ore. Difuziune în 
er. (30—400/4, din concentrația plasmatică). Eliminare urinară 60%/ în 
48 ore, practic complet în 5 zile, în cea mai mare parte ca metaboliți. Bio- 
transformare rapidă. 

P. fdin. Alchilant. Produce tulburări de structură ADN și inhibă sin- 
teza ADN. 

P. ftox. Hematotoxicitate mare, crescînd la repetarea administrării. 
Efectul, predominant pe seria trombocitară, atinge intensitatea maximă în 
zilele 25—35 şi se menţine 2--3 săptămîni. Tulburări digestive (70%/0), 
prevenite prin antiemetice. 


FARMACOTERAPIE 
Tumori cerebrale primitive și secundare. Neoplasm pulmonar, gastric, 


pancreatic, de colon. Tumori de sîn, ovar, uter. Tumori “osoase și în sfera 
ORL. : ; 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Nipalkint (1.0.B.), Belustine (Roger Bellon, Franţa), flacon 
cu 5 capsule de 40 me. 

Mod de admin., posol. Oral, 100—130 mg/m?, într-o singură priză, 
repetată la 6 săptămîni sau 75 mg/m? şi pe priză, repetată la 3 săptămîni. 
În asocicri cu alte citostatice 70—100 mg/m?, la fiecare 6 săptămîni, 


INTERACȚIUNI 
Asocierea lomustină -4+ teofilină poate provoca hemoragii. 


15.11.2. CARMUSTINA 

Sin. Carmustinum. (DCI), BCNU, BICNU, LeuceromT, Nitrumonk. 

P. fiz.-chim,. Este bis(cloro-2 etil)-1,3 nitrozo-l uree, Liposolubilitate 
mare. 

P. fcin. Activ oral. Dituzează în l.c.r. în concentrații mari. T/s 1— 
2 ore. 

P. fdin, Alchilant, 

P, ftox. Ca lomustina, Poate produce fibroză pulmonară interstițială, 
uneori fatală, Trombopenia poate apărea după 4 săptămîni de la admi- 
nistrarea carmustinei și durează 2—7 săptămîni. Leucopenia, mai puţin 
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accentuată, atinge valorile minime după 6 săptămîni, leucocitele revenind 
la valorile iniţiale după 6 săptămîni. Greţuri și vome apar în primele 
"2 ore după administrare şi durează circa 6 ore. Diminuă cu antiemetice. 
Carmustina are efecte embriotoxice și teratogene. 


FARMACOTERAPIE 


Ca lomustina. În Hodgkin remisiuni complete în 36—51,6% din cazuri. 
Mielom multiplu. Limfom. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Leucerom? (Inst. Oncologie Cluj-Napoca), capsule entero- 
solubile cu 25 mg carmustină. 

Mod de admin., posol. Doza de 100 mg zilnic sau la 2—4 zile, pînă la 
cantitatea totală de 300 mg/m? pe serie. Pauză de minim 4 săptămîni 
între 2 serii, în total 2—9 serii. 


INTERACȚIUNI 
Asocierea carmustină + cimetidină are toxicitate medulară ridicată. 


15.11.3. STREPTOZOCINA 


Sin. Streptozocinum (DCI), ZanosarR. 

Derivat natural de nitrozouree cu o moleculă glucidică. Efect specific 
asupra celulelor insulelor pancreatice. Permite controlul efectelor hipogli- 
cemice la bolnavi cu tumori producătoare de insulină. Inhibă şi tumorile 
carcinoide. Nu este medulotoxic. Leziuni renale. I.v. 1 -g/m?/săpt.X4. Se 
continuă tratamentul dacă se observă efect. 


15.12. ALTE ALCHILANTE 


15.12.1. PROCARBAZINA 


Sin. Procarbazinum. (DCI), Ibenzmethyzine, -NatulaneR, NatulanN. 

P. fiz.-chim. Pulbere galbenă, solubilă în apă. 

P. fcin, Absorbţie bună digestivă. Biotransformare accentuată. Excre- 
ție renală, 50% neschimbată. 

P. fdin. Acţiune asemănătoare cu alchilantele şi radiaţiile ionizante. 
Influențează interfaza, cu prelungirea ciclului mitotic. Citostatie activ şi 
în unele cazuri radio- sau chimiorezistente. Are slab etect de tip IMAO, 

P. ftox. Frecvent efecte adverse digestive (hiporexie, grețuri, vome). 


FARMACOTERAPIE 

Boala Hodgkin (forme locale, radiorezistente şi forme difuze), limfo- 
şi reticulosarcom, Neoplasm cerebral şi pulmonar, asociat cu alte citosta- 
tice și utilizat pe cale i.v, 
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FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Precauţii. Control hematologic. Se oprește administrarea cînd leuco- 
citele scad la 3 000 și trombocitele la 100 000. Se reia cînd elementele fi- 


câte revin la valori normale. Nu se asociază cu IMAO, barbiturice, 
alcool. - 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. NatulanN (Roche, Franţa), flacon cu 50 capsule de 
50 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, 50 în prima zi, se crește cu 50 mg pe zi 
pînă la doza zilnică de 250—300 mg. Se continuă cu această doză pînă 
la cantitatea totală, pe serie, de 6—8 g. ` 


INTERACȚIUNI 


Procarbazina scade efectul digozinei. Cu alcool apar efecte de tip di- 
sulfiram. 


15.12.2. DACARBAZINA 3 


Sin. Dacarbazinum (DCI), DIC, DTIC-Dome, DâticeneR, Imidazol-car- 
boxamida. În organism se transformă într-un metabolit (diazometan) cu 
efecte alchilante. După doza de 4,5 mg/kg i.v. substanța dispare din sînge 
la 6 ore. T1/2 75 minute. Difuziune slabă în l.c.r. Eliminare urinară, 300/9 
în 6 ore, complet în 24 ore. Citostatic neciclodependent. Inhibă sinteza 
ADN (ca antimetaboliții) și se combină cu ADN existent (ca alchilantele). 
Produce febră, mialgie, tulburări hepatice și renale. Indicat în neoplasm 
pulmonar, renal, de colon. Melanom (regresiune 22—250/).  DeticeneR 
(Roger Bellon, Franța), flacon injectabil cu 100 mg decarbazină pulbere 
şi fiole de 10 ml cu solvent (apă distilată sterilă). Soluția se prepară la 
nevoie şi se folosește în maximum 8 ore următoare. Inj. i.v. în perfuzie, 
uneori intraarterial. În timpul perfuziei flaconul se fereşte de lumină. 
Administrat singur, serii de 4—5 zile cu 150—250 mg/m?/zi și pauze de 
21 zile. În asocieri, serii de 4—5 zile cu 100 mg/m?/zi şi pauze de 21 zile. 
După o altă schemă 2—4 mg/kg/zi, 10 zile. 


15.12.3. CISPLATIN 


Sin. Cisplatinum (DCI), PlatidiamN, CisplatylR, NeoplatinK, PlatistineR, 
Platinexk, PlatinolE, 

P. fcin. Dituziune slabă în l.c.r. Eliminare renală, în parte nemetabo- 
lizat, T1/2 1—60 ore. 

P, fdin, Inhibă sinteza ADN şi produce tulburări de structură a ADN. 
Imunosupresiv și radiosensibilizant, 

P, ftoz. Renotoxie (cu reducerea excreţiei ureei, creatininei, ac. uric). 
Ototoxicitate (tinitus, diminuarea acuității pentru frecvențele înalte, une- 
ori ireversibilă, Copiii sînt mai sensibili), Leucopenie, trombopenie (ma- 
xime către ziua 20, reversibile), Reacţii anafilactice. Hiperuricemie (ma- 
ximă spre ziua 5-a, redusă de alopurinol, Litiaza urică se previne prin 
aport lichidian și alcalinizarea urinii). Hipomagneziemie, Neuropatie pe- 
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riferică, uneori ireversibilă, favorizată de administrări repetate. Greţuri, 
vome (încep între orele 1—24 de la administrare, pot persista o săptămînă, 
sînt puțin influențate de doze medii de antiemetice). 


FPARMACOTERAPIE 


Tumori testiculare (nu seminom) (carcinom embrionar, teratom ma- 
lign, cariocarcinom), asociat cu vinblastina și bleomicina. Sarcom osteo- 
genetic. Carcinom vezical. Tumori ovariene (asociat cu doxorubicina sau 
cu tiotepa şi metotrexat) (Bruckner și colab., 1977). Tumori epidermoide. 
Tumori întinse sau metastatice ale capului şi gîtului. Cancer pulmonar 
exceptînd cel cu celule mici. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. RomcisT, flacoane inj. cu 5 mg. PlatidiamN, flacon 
inj. cu 10 mg cisplatin + 100 mg manitol + 90 mg clorură de sodiu, pul- 
bere liofilizată. 

Mod de admin., posol. I.v. în perfuzii de cîte 6—8 ore. În tumori tes- 
ticulare 20 mg/m? zilnic, cinci zile, la fiecare 3 săptămîni sau 100— 
120 mg/m? în doză unică, 3—4 serii, la 3—5 săpt. În tumori ovariene 
50 mg/m:, o singură doză la fiecare 3 săptămîni, în asociere. Nefrotoxici- 
tatea este diminuată prin hidratare prealabilă și asigurarea diurezei prin 
manitol. Cisplatin este nestabil în soluție apoasă. Stabilitatea crește în 
prezența ionilor Cl-. Soluţiile cu 1 mg/ml în apă sînt stabile 20—24 ore 
la temperatura ordinară, la adăpost de lumină. Nu se țin la frigider. Cis- 
platin este compatibil cu soluții conținînd clorură de sodiu, glucoză, ma- 
nitol. A se feri de contactul cu aluminiu; 


INTERACȚIUNI 


Asocierea. cisplatin + aminoglucozide (parenteral) are efecte aditive 
nefro- şi ototoxice. . ; 


15.13. ANTIMETABOLIȚI 
15.13.1. MERCAPTOPURIN 


Sin. Mercaptopurinum (DCI), Ismipur¥; Mercaleukină, 
Puri-Netholk, LeukerinR, Leupurink, MercapureneR. 

P. fiz.-chim. Este purinotiol-6. Rezultă de la adenină, prin înlocuirea 
grupării —NH, cu —SH. 

P, fcin. Activ oral. Biotransformat prin intervenţia xantinoxidazei. 
T1/2 1,5 ore. 

P, din. Antimetabolit al adeninei și hipoxantinei, interterînd cu bio- 
sinteza de novo a inelului purinic și împiedicînd interconversiunea ba- 
zelor purinice. 

P. jtoz, Efecte adverse asupra măduvei hemato 
trombopenie), Hemoragii. Fenomene dispeptice, ulcer, 


Purinethol, 


poetice (leucopenie, 
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FARMACOTERAPIE 


În leucemie acută efectul apare în 1—4 săptămîni. Remisiunea du- 
rează 2—8 luni. La reluarea tratamentului efectele sînt mai mici datorită 
lente rezistenţei. Util în leucemie mieloidă cronică cu tendință la acu- 
izare. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Precauţii. Control hematologic la 2 săptămîni. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. PurinetholN (Burroughs-Wellcome, Anglia), cutie cu 
25 comprimate de 50 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, 2,5 mg/kg/zi. Această doză se reduce la 
jumătate în cazul asocierii cu alopurinol, pentru reducerea hiperuricemiei 
(întrucît biotransformarea mercaptopurinei implică intervenţia xantinoxi- 
dazei). 


INTERACȚIUNI 
Alopurinol crește toxicitatea mercaptopurinei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite, nr. leucocite, 
nr. trombocite (T, deprimare medulară). Plasmă. Poate crește timpul de 
protrombină (T, diminuă sinteza factorilor coagulării). Ser. Pot crește 
ac. uric (L, la 1 mmol/l, metode automate și D, catabolismul ac: nucleici), 
amilaza (T, pancreatită hemoragică, rar), bilirubina, retenția BSP, fosfa- 
taza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxicitate), glucoza (L, la 
1 mmol/l, met. automate). Urină. Poate crește ac. uric (D). 


15.13.2. AZATIOPRINA 


Sin. Azathioprinum (DCI), AzamunF, ImuranN, ImurekR, ImurelE. 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, insolubilă în apă. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. În organism se transformă lent în 
mercaptopurină. T!/2 3 ore. 

P. fdin. Citostatic și imunodepresor, antimetabolit al adeninei. Acţiu- 
nea citostatică este suprimată de substanțe cu grupări —SH (glutation, 
cisteină) care nu inhibă efectul teratogen al substanţei. 


FARMACOTERAPIE 


Citostatic în leucemii acute şi cronice. Imunodepresor în transplante 
de organe, colagenoze (P.C.E., lupus eritematos), boli cronice autoimune 
(hepatită cronică, sindrom nefrotic rezistent la steroizi, anemie hemoli- 
tică, trombocitopenie). 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind, ImuranN  (Burroughs-Wellcome, Anglia), flacon cu 
100 comprimate de 100 mg. 
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Mod de admin., posol, Iniți 
4 mg/kg o dată pe zi. 


al 3—5 mg/kg o dată pe zi. Întreţinere 1— 


INTERACȚIUNI 
Alopurinol creşte toxicitatea azatioprinei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematii (T), neutrofi 
treptată), trombocite (T). Plasmă. Poate scădea ti 
Ser. Pot crește ac. uric (D, catabolismul nucl 
pancreatită, rar), bilirubina (T, hepatotoxicitat 
calină (T, hepatotoxicitate sau stază biliară — valori 
(T). Pot scădea albumina (T), ac. uric (D, la gutoși), 


Sin. Tioguaninum, (DCI), Thioguanine 
rin-tiol-6. Antagonist al .purinelor. Este incor î 


15.13.4. FLUOROURACIL 


Sin Fluorouracilum (DCI), FtoruracilN, Efudex? 


» Efudix?; Fluoro- 
plex?. 


sorbție prin piele 200/. Nu di- 
- Ti/a 10—20 minute. 
pirimidinice (uracil). Inhibă timidi- 

i - deoxiuridilic în ac. ti- 
midilic, interferînd cu sinteza ARN şi ADN. 


FARMACOTERAPIE 


Neoplasm gastric, de colo 
tic. Adenocarcinom pulmon 
(tratament local). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Controlul leucocitelor - înaintea fiecărei doze, Hemoleuco- 
grama săptămînal, După 6 săptămîni de la începutul administrării con- 
trolul fosfatazei alcaline, transaminazelor, ureei, 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. FtoruraciiN (Medexport, U.R.S.S.), fiole de 5 ml cu 
soluţie injectabilă avînd 0,25 g. 


n, rectal, pancreatic, mamar, cerebral, hepa- 
ar. Cancer al vezicii urinare. Cancer cutanat 
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Mod de admin., posol. Perfuzie i.v. cu sol. preparată prin diluarea con- 
ținutului unei fiole cu 500 ml sol. glucoză 50/. Zilnic 0,5—1 g fluoro- 
uracil (în funcţie de toleranţă) şi 3—5 g doza totală pe serie. Se repetă la 
4—6 săptămîni. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


„_ Singe. Pot scădea nr. eritrocite, nr. leucocite, nr. trombocite (T, inhi- 
biție medulară). Ser. Poate crește bilirubina (T, rar). Urină. Poate crește 
5-HIAA (D). 


15.13.5. TEGAFUR = 


Sin. Tegafurum (DCI), FtorafurN. 

P. fcin. Lent metabolizat în fluorouracil. 

P. fdin. Efecte asemănătoare cu fluorouracilul. 

P. ftox. Efecte adverse ca la fluorouracil. Mielodepresia mai redusă. 


FARMACOTERAPIE 
Neoplasm mamar și digestiv. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. FtorafurN (Medexport, U.R.S.S.), fiole de 10 ml cu 
sol. inj. 40/, (40 mg/ml). 

Mod de admin., posol. I.v. 60 mg/kg în 2 prize la 12 ore. Doza totală 
pe serie 30—40 g. După altă schemă 1—3 g/m?/zi pentru 5 zile, la 2— 
4 săptămîni. 


15.13.6. CITARABINA 


Sin. Cytarabinum (DCI), Cytosară, Alexank, Arabitin, Aracytink, Ci- 
tarabinaR, Cyclocidek, Citozin-arabinozida. Arabinosyleytosine. Nucleo- 
zidă pirimidinică. Inhibă ADN polimeraza și produce tulburări în sinteza 
ADN acţionînd ca antagonist al citidinei. Blochează reducerea ribotidului 
şi inhibă ADN polimeraza. Tromboflebită, efecte toxice renale, febră. In- 
dicat în leucemie acută, limfoidă, mieloidă (remisiune completă 210/0), mo- 
nocitară, limfosarcom. Control zilnic al leucocitelor și trombocitelor. Săp- 
tămînal, examen hematologic complet, teste hepatice.. Administrare i.v., 
1—3 mg/kg|zi, 10—20 zile. 


15.13.7. METOTREXAT 


Sin. Methotrexatum (DCI), AntifolanT, Methotrexat, Amethopterină, 
LedertrexateE. , 

P. fiz-chim. Pulbere galbenă, insolubilă în apă. 

P, fcin, Nu este biotranstormat. Nivelele sanguine sînt proporționale 
cu doza cît timp funcţia renală și hidratarea sînt adecvate. Pînă la 90% 
dintr-o doză orală se elimină urinar în 12 ore. 

P. fdin. Antagonist al ac. folic, cu efecte deprimante asupra măduvei 
hematoformatoare. Inhibă dehidrofolatredugtaza, enzimă care catalizează 
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reducerea folatului şi dihidrotolatului la tetrahidrofolat. Diminuă astfel 
ac, tetrahidrofolic, care transportă radicalii cu un carbon necesar sintezei 
inelului purinic și metilării ac. deoxiuridilic la ac. timidilic, component 
principal al ADN. Legarea metotrexatului de enzimă este puternică, la 
pH-6 complexul respectiv nu disociază. Constanta de inhibiție 1 nmol/l. 

P. ftox. Ulceraţii orale și gastrointestinale. Deprimare medulară (leu- 
copenie, trombopenie, hemoragii). Toxicitatea crește în insuficiența re- 
nală. 


PARMACOTERAPIE 


In corioepiteliom, la femei, produce frecvent vindecări definitive. Este 
primul tip de tumoră malignă vindecat numai prin chimioterapie. În 
leucemii acute la copii produce remisiuni în 40% din cazuri, efectul apă- 
rind după 4—10 zile și durînd 1—6 luni. Tratamentul poate fi repetat 
dar după 2—4 serii se instalează rezistența. Alte indicaţii: tumori ale 
ţesuturilor moi, ale capului și gîtului. Cancer mamar. Cancer de colon. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii. Controlul leucocitelor înaintea administrării fiecărei prize 
sau zilnic (pentru doze mari). Hemoleucograma completă săptămînal. Con- 
trol renal săptămiînal. Fosfataza alcalină, GOT, bilirubina la 2 săptămîni. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Antifolan? (1.0.B.), flacon inj. cu 5 mg metotrexat. 
MethotrexatN (Lederle, S.U.A.), cutie cu 100 comprimate de 2,5 mg; fiole 
cu 9 mg și cu 50 mg substanţă activă. 

Mod, de admin., posol. 2,5—5 mg/zi oral sau 15 mg/m?/zi i.v. timp de 
4—5 zile (doza totală maximă 25 mg) (doze mai mici dacă se folosesc 
asocieri). 15—20 mg/m? i.v. rapid de 2 ori pe săptămînă sau 60 mg/m2/ 
săptămînă i.v. 


INTERACȚIUNI 


Cresc toxicitatea metotrexatului: peniciline, fenilbutazona, probenecid, 
salicilaţi, sulfamide. Kanamicina crește toxicitatea metotrexatului dar îi 
scade eficacitatea. Hepatotoxicitatea metotrexatului este crescută la al- 
coolici cronici. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. hematii (T, antifolic), 
nr, leucocite (T, limfopenie, agranulocitoză), nr. trombocite (T, în ane- 
mie megaloblastică), reticulocite (T). Poate crește VMH (T). Ser. Pot 
creşte ac. uric (D, liza rapidă a celulelor tumorale și la bolnavi cu gută), 
bilirubina, retenția BSP, GOT, GPT, guanaza, ICD, OCT, timol (T, he- 
patotoxicitate), fosfataza alcalină (T, la 50% din psoriazici), LDH (T, la 
400/, din psoriazici), uree (T, nefropatie). Poate scădea folatul (D, inhi- 
biția folatreductazei), Urină. Pot crește FIGLU (T, antitolic), hemoglo- 
bina (T, hematurie), Fecale. Poate deveni pozitiv testul pentru hemoragii 
oculte (T, diaree sanguinolentă), 
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15.14. ALTE SUBSTANȚE DE SINTEZĂ 


15.14.1. URETAN 


Sin. Urethanum (DCI), Etiluretan. 

P. fiz-chim. Carbamat de etil. Cristale incolore sau pulbere cristalină 
albă, fără miros sau cu miros slab, cu gust sărat, răcoritor. F. solubil în 
apă, alcool, glicerină, puţin solubil în uleiuri grase. ; 

P. fdin. Citostatic prin intervenție în metabolismul acizilor nucleici, 
ca urmare a inhibiției unei fosfochinaze. Se fixează electiv pe celulele în 
diviziune intensă, Efect sedativ şi hipnotic. 

P. ftox. Tulburări digestive prin iritarea mucoasei gastrice. Poate 
produce brusc leucopenie severă şi aplazie medulară. 


FARMACOTERAPIE 
Leucemia mieloidă cronică. 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. Oral. Doze de 0,3—0,5 g de 4—6 ori pe zi. Se 
prescrie magistral. 


15.14, 2. HIDROXICARBAMIDA 


Sin. Hydrozycarbamidum (DCI), HydroxycarbamidN, Hidroxiuree, Bio- 
supressină, HydreaR, Litalirk, Onco-Carbidek. 

P. fiz-chim. Este N-hidroxi uree. Pulbere albă, higroscopică, solubilă 
în apă. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Eliminare renală, 80%/ în 12 ore. 

P. fdin. Împiedică sinteza ADN prin blocarea ribonucleoziddifosfat re- 
ductazei. . 


FARMACOTERAPIE 
Activă în leucemia mieloidă cronică, melanom. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind.  HydrozycarbamidN (Polfa, R.P.P.), flacon cu 
100 capsule de 500 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Doze de 20—30 mg/kg/zi într-o priză sau 
20 mg/kg la fiecare trei zile. 


15.14.3. AMSACRINA 


Sin. Amsacrinum' (DCI), AmsidineR. Derivat de acridină. Se interca- 
lează în molecula de ADN și îi inhibă sinteza. Acţiune identică cu antibio- 
ticele antraciclinice. Este şi imunosupresor. Difuziune redusă în SNC, 
Legare de proteine 5000. T1/2 6—9 ore. Biotranstformare în ficat, metabo- 
liţii excretaţi biliar (800%) și urinar (209/0). Activă în leucemia mieloidă 
acută refractară la antracicline şi citorabină, carcinom ovarian avansat, 


limfom. Mielodepresie cu leucopenie maximă după 10—15 zile, reversi- 
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bilă. Tulburări cardiace pînă la oprirea inimii în timpul perfuziei. He- 
maturie, anurie, insuf.. renală acută.  Hepatotoxicitate. : Perfuzie i.v. 
90 mg/m?/zi, 5—8 zile. Se repetă după cîteva săptămîni cu doze mai 
mici. 


15.15. ANTIBIOTICE 
15.15.1. DOXORUBICINA 


Sin. Doxorubicinum (DCI), Adriamicina, Hidroxi-14 daunomycine, 
AdriblastineN, Adriacin?, Adriablastina®. 

P. fiz.-chim. Antibiotic obținut dintr-un mutant al speciei Streptâmy- 
ces pauceticus, derivat de naftacen. Se deosebeşte de daunorubicina avînd 
o grupare glicoloil la poziţia 3 a nucleului naftacenic, în loc de acetil. 

P, fcin. Difuzează repede în țesuturi de unde este eliberată treptat. 
După administrare i.v. nivelul sanguin scade cu 50%/, în primele 30 mi- 
nute dar persistă nivele semnificative pînă la 20 ore. Metabolizare în 


ficat prin reducere și hidroliză. Forma de alcool este metabolit acti 
agliconul este inactiv. Eliminare ren 


terohepatic al componentei citotoxice. 
P. fdin. Acţiune asemănătoare cu daun 
mai mare. 


P. ftox. Toxic miocardic (mai ales la doze peste 550 mg/m?), hepatic, 
renal. Depresie medulară la 66%, din trataţi. Alopecie (9004). 


pa 


v, 
ală (1/6) şi prin bilă, cu circuit en- 


orubicina, dar de intensitate 


FARMACOTERAPIE 
Leucemie limfoidă şi mieloidă 
mamar, endometru, ovar, testicul, 


Cancer al vezicii urinare. Acțiune 
nitrozouree. s 


acută, neoplasm tiroidian, pulmonar, 
neuroblastom. Osteo- și limfosarcom. 
sinergică cu ciclofosfamida, cisplatin, 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Precauţii. Interval de minimum 3 săptămîni între 2 serii. 


FARMACOTERAPIE 


Prod. farm. ind. AdriablastineR (Farmitalia), 
şi cu 50 mg şi fiole cu solvent (sol. clorurosodică izotonică). 


Mod de admin., posol. Doze medii 60—75 mg/m? şi serie. Cite o serie 
la 3—4 săptămîni. Doza totală maximă 550 mg/m?. Doza unei serii se 
administrează: într-o singură injecție; în două injecții, într-o singură zi; 
împărțită în 2—3 zile. Injecţii i.v., în soluţie clorurosodică sau glucoză 
izoțonă, în perfuzie rapidă. La bolnavi cu bilirubinemie peste 2,5 mg/dl 
doza iniţială se reduce cu 750/9. rată 


flacoane injectabile cu 10 


INTERACȚIUNI 
Streptozocina crește toxicitatea doxorubicinei. 


205 


15,15.2. DAUNORUBICINA 


Sin. Daunorubicinum (DCI), Daunomicina, Rubidomycin, CerubidineN, 
DaunoblastinaR, Ondenat, RubomycinE. 

P. fiz.-chim. Antibiotic glucozidic obţinut din culturile de Streptomy- 
ces peuceticus şi Str. coeruleorubidus, cu nucleu naftacenic. 

P. fdin. Formează cu ADN un complex, blocînd sinteza ADN. 

P. tox. Toxic miocardic, hepatic, renal. Inflamaţii ale mucoaselor. 


FPARMACOTERAPIE 


„Leucemie acută mieloidă (remisiuni complete 40—500/,). Leucemie 
mieloidă cronică. Boala Hodgkin. Reticulosarcom. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Precauţii. Control hematologic şi electrocardiograțic. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. RubomycinN (Specia, Franţa), flacon cu 20 mg. 

Mod de admin., posol. Perfuzie i.v. Doza medie 1—2 mg/kg|zi sau la 
2 zile, timp de 2—8 zile. Doza totală nu va depăşi 25 mg/kg. Substanţa 
se dizolvă în 4 ml apă dist. și se diluează cu 100—200 ml sol. clorură de 
sodiu 9%o. ` | 


15.15.3. EPIRUBICINA 


Sin. Epirubicinum (DCI), Epidoxorubicin, Epiadriamicin, Farmorubi- 
cinN. Structură chimică apropiată de doxorubicină, de care diferă prin 
configuraţia spaţială a grupului OH din componenta aminoglucidică a 
moleculei. Distribuţie în organism asemănătoare cu doxorubicina. Excre- 
ţie hepato-biliară (400/, în 4 zile) şi urinară (100/ în 48 ore). T1/2 30 ore. 
Activ în cancer mamar, limfom malign, sarcom al ţesuturilor moi, can- 
cer gastric şi ovarian. Cancer pulmonar cu celule mici, c. de cap şi gît, 
pancreas, rect, leucemie limfoblastică acută. Doza de 75—90 mg/m? în 
inj. i.v. de 3—5 minute, de 3 ori/săpt. La hepatici cu bilirubinemie de 
1,4—3 mg/dl sau retenție BSP 9—150/, doza de epirubicină se reduce cu 
509%. Injecţiile paravenoase produc necroză locală. 


15.15.4. OLIVOMICINA 


Sin. Olivomycinum (DCI), OlivomycinN. j 

P. fiz.-chim. Antibiotic obținut din culturile de Actinomyces olivo- 
reticuli, ` 

P. ftox. Greaţă, vome, anorexie, hipertermie. 


FARMACOTERAPIE ; 

Neoplasm testicular (seminom, cancer disembriogenetic, teratoblastom), 
amigdalian (reticulosarcom, epiteliom, blastocitom), reticulosarcom al va- 
selor periferice, melanom, ; 
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PARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. OlivomycinN (Medexport, U.R.S.S.), flacon cu 20 mg 
(20 000 u.i.) pulbere liofilizată. ata Maui sua 

Mod de admin., posol Prepararea soluţiei prin dizolvarea pulberei din 
flacon în 10—15 ml sol. clorurosodică 0,90. Injectare i.v. lent, în 3— 
5 minute sau în perfuzie. Iniţial 5 mg. În caz de toleranță bună, se creşte 
treptat, pînă la 0,25 mg/kg (=15 mg la adult de 60 kg). Injecţiile se ad- 
ministrează la intervale de 48 de ore. Doza totală 150—300 mg. Se poate 
repeta o nouă serie după 3—4 săptămîni. Copii, inițial 0,1 mg/kg. Se 
creşte treptat pînă la 0,2—0,25 mg/kg. 


15.15.5. DACTINOMICINA 


Sin. Dactinomycinum (DCI), Actinomycine D, Meractinomycin, Cosme- 
gen, T1/ə 36 ore. Antibiotic cu efect de blocare a sintezei ARN prin com- 
binare cu desoxiguanina. Produce diaree, eritem cutanat. Indicat în rab- 
domiosarcom, sarcom osteogenic, neoplasm testicular. Precauții. Controlul 
leucocitelor la fiecare administrare şi al trombocitelor la 2 zile. I.v. doza, 
uzuală 0,01 mg/g/zi, repetată timp de 5 zile, la fiecare 2—4 săptămîni 
sau 0,04 mg/kg săptămînal. 


15.156. BLEOMICINA 


Sin. Bleomycinum (DCI), Bleomycină, BlocamicinaR, BlenoxaneR, Bleo- 
cin?, Antibiotic obţinut din culturile de Streptomyces verticillus. Inhibă 
sinteza ADN împiedicînd incorporarea timinei. Inhibă ADN polimeraza. 
Are efect depolimerizant asupra ADN, rupînd lanţurile moleculare (ac- 
țiune de tip radiomimetic). Nu este imunodepresor. Toxicitate medulară 
redusă. Febră după injectare, diminuată de antihistaminice, Fibroză pul- 
monară, mai frecventă (10%) la vîrstnici (impune corticoterapie în doze 
mari). Alopecie (10—150/). Indicată în neoplasm cutanat îndeosebi epi- 
teliom malpighian. Tumori la nivelul capului și gîtului (amigdale, limbă, 
planșeu bucal, faringe, buze, cu circa 98%, efecte pozitive). Cancer eso- 
fagian. Epiteliom pulmonar cu celule pavimentoase. Limfo- şi reticulosar- 
com. Cancer al vezicii urinare. Cancer mamar, ovarian, de col uterin, de 
testicul. Doza medie o dată 15 mg, de 2 ori pe săptămînă. Doza totală 
300 mg. Administrare pe căi diferite. Injecţii i.v. Se dizolvă pulberea din 
fiolă în 10 ml sol. clorurosodică izotonă. Injectare directă, lentă sau în 
perfuzie. Inj. i.m. Dizolvare în 5 ml sol. clorurosodică izotonă. Doze ca 
mai sus. Inj. intraarterială regională, în perfuzie, 15 mg pe zi, timp de 
10 zile. În tumori mici injecții locale, folosind 5 mg bleomicină. 


15.15.7. RIAVAL 


Antibiotic de semisinteză cu efecte antitumorale. Mielodepresie re- 
dusă. Indicat în leucemie limtoblastică acută, în perioadele de remisie * 
ale leucemiilor cronice, adjuvant în cancer bronhopulmonar inoperăbil 
sau după exereză, în pleurezii neoplazice. Produsul Riaval?, flacon cu 
32 capsule a 150 mg. Zilnic 10 mg/kg, în pauza dintre două serii de cito- 
ga cure de 4—6 săptămîni urmate de doze bisăptăminale de 
15 mg/kg. 
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15.15.8. MITOMICINA 


Sin. Mitomycinum (DCI), AmetycinE, Mutamycinf, Mytomycin*, Mi- 
tomycin O. Antibiotic cu nucleu indolic. Este inactivată de vit. Bz, Be, 
cisteină, ATP, DPN, hiposulfit de sodiu. După inj. i.v. eliminare urinară, 
maximă în primele 30—120 minute, apoi lentă, în ora 24 eliminîndu-se 
încă 10%% din doza injectată. Biotransformare în ficat, diminuată în in- 
suficiența hepatică. Diminuă sinteza ADN, depolimerizează ADN, inhibă 
sinteza proteică. Activ asupra fazelor Go și G, din ciclul celular, mai pu- 
țin asupra fazelor S şi G». Acțiunea antimitotică este potențată de vin- 
cristină. Albuminurie. Trombopenie. Necroză la injectarea paravenoasă. 
Indicată în leucemie cronică, mieloidă și limfoidă, limfom gigantocelular. 
Sarcom. Epiteliom. Control hematologic în timpul tratamentului și 2 săp- 
tămîni ulterior. Control renal. Administrare i.v., în injecții directe sau 
perfuzii (mai bine), 0,06 mg/kg, de două ori pe săptămînă. Doza totală a 
unei serii 1,5—2 mg/kg (100—120 mg la adult). Alte căi: intraarterial, 
intraseros, intravezical. 


15.16. ANTIMITOTICE 


15.16.1. VINBLASTINA 


Sin. Vinblastinum (DCI), Vincaleucoblastina, Exalf, VelbanE, Velbe®, 
VinblastinN. F 

P. fiz.-chim. Alcaloid din Vinca rosea. 

P. fdin. Acțiune asupra fusului mitotic, oprind mitoza. 

P. ftox. Polinevrite, sindrom depresiv, halucinații. Necroza tisulară în 
cazul administrării paravenoase. ; 


FARMACOTERAPIE 


Boala Hodgkin (50% răspunsuri pozitive, chiar și cazuri rezistente la al- 
-hilanţi). Limfo- și reticulosarcom. Neuroblastom. Neoplasm mamar, ovarian, 
testicular. Coriocarcinom la femei, inclusiv cel rezistent la metotrexat. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. VinblastinN (Richter, R.P.U.), flacon injectabil cu 5 mg 
sulfat de vinblastină. 

Mod de admin., posol. Strict i.v. Doze de 5—15 mg/m? (sau 0,1— 
0,2 mg/kg) la fiecare 1—2 săptămîni, singură sau asociată. 


15.16.2. VINCRISTINA 


Sin. Vineristinum (DCI), VinkristinN, Oncovink, Vincrisulk. 
P. fiz. chim. Alcaloid din Vinca rosea. Se folosește sub formă de 
sulfat. 
P. fdin. Efect deprimant asupra măduvei hematoformatoare. Inhibă 
mitoza în metafoză, 
P. ftoz, Astenie, cefalee, nevralgii, pareze, paralizii, parestezii, sin- 
drom depresiv. Dureri abdominale, constipaţie (se previne cu laxative), 
vome, Deprimare medulară redusă. Alopecie. 
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FARMACOTERAPIE 


ieloi isiuni — îndeosebi la 
ie acută mieloidă (remisiuni complete 10 36%), în ; 
copii Vut irio: şi AA carcinom testicular. Boala Hodgkin. 


Neuroblastom. 


FARMACOGRAFIE » 


Prod. farm. ind. Vinkristin (Richter, R.P.U.), flacon cu 0,5 mg sulfat 
de vincristină şi fiolă cu 10 ml solvent (sol. clorurosodică ec Aad 
Mod de admin., posol. Strict i.v. Doze de 0,5—2 mg/mm (sau 0, 
0,05 mg/kg) la fiecare 1—2 săptămîni, singură sau asociată. 


INTERACȚIUNI 
Vincristina scade efectul digozinei. 


15.16.3. MITOPODOZID 


Sin. Mitopodozidum (DCI), Proresid SP—IR, Proresipar*, Etilhidra- 
zida ac. podofilic. Indicat în melanom, sarcom, cancer cutanat. Iniţial 
5 mg/kg|zi, perfuzie intraarterială sau i.v., crește în citeva zile la 30 mg/ 
kg/zi, pentru 2—3 săptămîni. 


15.16.4. ETOPOZID 


Sin. Etoposidum (DCI), Vepesidk. Demetilepipodofilotoxina (derivat 
semisintetie al podofilotoxinei). Biodisponibilitate per os 50%. Eliminare 
renală (2/3) şi biliară (1/3). Nu trece în 1l.c.r. Inhibă ARN și ADN. Blo- 
| chează faza premitotică a ciclului celular, antrenînd liza celulară. În leu- 
T cemia acută mieloidă remisiuni complete 11—500/. Asocierea cu dauno- 
rubicină şi citozin arabinozid ridică procentul remisiunilor complete la 
60—800/,. Perfuzie i.v. în ser fiziologic. În leucemie oral 50—200 mg/m?/zi 
sau perfuzie lentă i.v. 100—120 mg/m?/zi, 4—5 zile, în serii repetate la 
10—25 zile. În cancer pulmonar cu celule mici și testicular 60—120 mg/ 
m2?/zi, 5 zile. 37; , 


15.16.5. TENIPOZID 


Sin. Teniposidum (DCI), VumonE. Acidolabil, utilizabil numai i.v. 
Eliminare urinară ca metaboliți. Indicat în Hodgkin și limfoame nehodg- 
kiniene. Iniţial 30 mg/m?/zi, 5. zile, serii repetate la 10 zile sau 40—50 
mg/m?/zi de 2 ori/săpt., 6—9 săpt. Întreţinere 100 mg/m? la 10—14 zile. 
Diluare cu glucoză 5% sau clorură de sodiu 999. 


15.17. ENZIME 


15,17.1. ASPARAGINAZA 


x Sin. Asparaginase (D.C.F., U.S.A.N.), Colaspase (B.A.N. , CrasnitinR 
ki Elspar?, Kidrolasek, Leucogenk, asna aein eraai olaaa Enzimă izo- 
lată din culturi de Escherichia coli, care desface molecula de asparagină 
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în ac. aspartic şi amoniac. Pentru celulele normale aspargina nu este 
esenţială. Unele celule leucemice şi de tumori solide, fiind lipsite de aspa- 
ragin-sintetază, nu-și pot forma singure asparagina, sînt deci asparagin 
dependente. Printre efectele adverse deosebite sînt citate: sensibilizare 
(favorizate de întreruperi în administrare), febră, tulburări hepatice, neu- 
rologice și de sinteză proteică, hipocolesterolemie. Indicată în leucemia 
limfatică acută produce remisiuni, în 55% din cazuri. Se recomandă mai 
ales pentru inducția remisiunii, nu în tratament de întreţinere. De obicei 
se asociază cu alte citostatice, cînd tratamentul iniţial nu produce remi- 
siune sau pentru recăderi. Recomandat și în leucemie cu limfoblaști. 
Controlul leucocitelor şi trombocitelor de 2 ori pe săptămînă. Controlul 
săptămînal al funcţiilor hepatice, colesterolului, fibrinogenului, proteine- 
lor plasmatice. Doza medie zilnică, la adulți şi copii, 200—1 000 U.I./kg, 
de 3—7 ori:pe săptămînă, timp de 28 de zile. 


15.18. HORMONI 
15.18.1. CORTICOSTEROIZI 


Farmacoterapie. În leucemie limfoblastică acută, asociaţi cu vincris- 
tina. În limfom, cu alchilante, vinca. În anemie hemolitică autoimună sau 
microangiopatică. Rezultate uneori excelente în metastaze intracraniene 
permiţind ulterior radioterapie şi chimioterapie. Se foloseşte dexameta- 
zon 12—32 mg/zi. În sindrom compresiv mediastinal sau spinal, se aso- 
ciază cu, radioterapie. 

Farmacografie. Prednison 20—100 mg pe zi, oral. Dexametazon, 3— 
16 mg pe zi, oral. Se poate încerca terapia alternativă. 


15.18.2. ESTROGENI 


A se vedea cap. 17. 

Farmacoterapie. La doze mari, utili în carcinom mamar şi prostatic. 
Dimensiunile tumorale nu se reduc evident în 6—10 săptămîni în can- 
cerul mamar. Efectele pozitive se pot înregistra la 30%% din cazuri. În 
cancerul prostatic apar repede ameliorări subiective. Pot produce hiper- 
calcemie și retenţie sodică. 

Farmacografie. Dietilstilbestrol, oral, 5 mg de 3 ori pe zi, în cancer 
mamar şi 1—5 mg pe zi în cel prostatic. Estrogeni conjugaţi, oral 40— 
60 mg pe zi în cancer mamar. Etinilestradiol, 3 mg/zi, în cancer mamar, 
0,1 mg/zi în cancer prostatic. 


15.18,2.1. STILBOSTAT 


P. fiz.-chim. Moleculă formată prin grefarea unei structuri citostatice 
de tip azotiperită pe nucleul stilbestrolului. ` 

P. fdin. Efecte estrogenice prin stilbestrol şi efecte antimitotice. Ac- 
tiune electivă pe tumorile cu receptori pentru estrogeni. . 

P. ftox. La femei metroragii, la bărbaţi ginecomastie. Greaţă, inape- 
tenţă, edeme, 
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FARMACOTERAPIE 
Tumori sensibile la estrogeni, cancer de prostată, cancer de sîn apărut 


după 


cel puţin 5 ani de la menopauză. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. StilbostatT, fiole de 1 ml cu 10 mg substanţă activă. 

Mod de admin., posol. I.m. profund. Cancer prostată, o fiolă/zi, 10— 
14 zile, apoi 1 fiolă la 2 zile, pînă la 20—30 zile. Pauză 14 zile. Cure de 
3 săptămîni cu pauze de 14 zile, pînă la regresiunea tumorii. Ulterior 
întreținere cu 1 fiolă la 2—3 zile, 10 fiole pe semestru. Cancer mamar. 


Sche 


ma ca la cancer de prostată. 


15.18.2.2. CLOROTRIANISEN 


Sin. Chlorotrianisenum (DCI), ClanisenT, TaceR, Merbentulf, Cloro- 
trisink. ; 

P. fiz.-chim. Estrogen sintetic nesteroid. 

P. fdin. Inhibă secreția gonadotrofinelor hipofizare diminuînd produ- 


cere 


a de androgeni. . 


P. ftox. Greaţă, vărsături, anorexie, dureri abdominale, diaree, aste- 


nie, 
calc 


24 


cca 


erupții cutanate, parestezii, edeme, metroragii, ginecomastie, hiper- 
emie. 


FARMACOTERAPIE 


Cancer de prostată, al vezicii urinare, glandei mamare, asociat cu alte 


 antitumorale. Tulburări de climacteriu. Pentru suprimarea lactaţiei. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Clanisen? (1.0.B.), flacon cu 20 capsule de 24 mg. 


Mod de admin., posol. Cancer de prostată 48 mg/zi, 3 săptămîni, apoi 
mg/zi. Tulburări de climacteriu, 12—24 mg/zi, 30 zile. Suprimarea 


lactaţiei 48 mg de 3 ori/zi 4 zile sau 12 mg de 4 ori/zi 7 zile. 


15.18.2.3. POLIESTRADIOL 


Sir. Polyestradioli phosphas (DCI), EstradurinN. 


P. fiz.-chim. Ester polimerice al estradiolului şi ac. fosforic cu gr. mol. 
26 000. Sol. apă. 


P. fdin. Acţiuni asemănătoare estradiolului. 


FPARMACOTERAPIE 
Adjuvant în cancerul de prostată. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind. EstradurinN (Leo, Suedia), fiole de 2 ml cu 40 şi 80 me. 
Mod de admin., posol, I.m, profund. 80—160 mg 0 dată la 4 săptămîni, . 


2—3 luni, Întreţinere 40—80 mg/lună. 


14% 
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15,18.2.4. ESTRAMUSTIN 


Sin. Estramustinum (DCI), Estracytk. Combinaţie de estradiol cu nor- 
mustina. Efect estrogen şi citostatic mai slab decît componentele struc- 
turale. Oral în cancer de prostată, inițial 500 mg/zi la mese. Întreţinere 
cu 140—1 400 mg/zi în funcţie de efectul antitumoral și toleranța diges- 
tivă. Și i.v. 


15.18.3. ANTIESTROGENI 


Nafoxidina. Activ în cancer mamar. Efect advers major dermatită. 
Administrare orală 60 mg de 3 ori pe zi. 


15.18.3.1. TAMOXIFEN 


Sin. Tamoxzifenum (DCI), Tamoneprin”, ZitazoniumF, NolvadexF, No- 
valdexk. 

P. fiz.-chim. Antiestrogen nesteroid, apropiat chimic de clomifen. 

P. fcin. Absorbţie orală. Necesită cîteva săptămîni pînă cînd se atinge 
steady-state al metabolitului activ (monohidroxitamoxifen), la doza de 
20 mg/zi. Pentru a scurta această fază, se poate da în prima zi 80 mg. 

P. fdin. Se leagă de receptorii pentru estrogeni din citoplasma celu- 
lelor. Complexul format este apoi fixat pe cromatina nucleară, unde se 
menţine cîteva săptămîni. Datorită acestui mecanism de acţiune (anta- 
gonism competitiv cu estrogenii), aceştia nu se mai pot fixa pe receptorii 
specifici (Leghe și Carter, 1976). 

P. ftoz. Greţuri, vome, anorexie, metroragii, erupții cutanate, leuco- 
penie, trombopenie, hipercalcemie (la bolnave cu metastaze osoase, care 
răspund favorabil la tamoxifen). 


FARMACOTERAPIE 


Este activ în peste 50%% din cazuri de metastaze ale cancerului de sîn, 
care apar la femei în climacterium și care au pozitiv testul pentru recep- 
torii estrogenici, realizat pe tumorile primare sau metastatice (Kiang și 
Kennedy, 1977). Realizează remisiuni medii de. 12 luni, acţiunea fiind 
mai bună în metastazele ţesuturilor moi şi mai slabă în cele viscerale şi 
osoase. Efecte bune în cancerul prostatic rezistent la estrogeni şi cancerul 
endometrial rezistent la progesteron. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. Tamoneprin? (1.0.B.), cutie cu 60 comprimate de 10 mg. 
Mod de admin., posol. Doza zilnică 20—40 mg sau 4—24 mg/m?, în 
prize, per os. 


15.18.4. ANDROGENI 


A se vedea cap. 17. 

Parmacoterapie. Cancer mamar diseminat, efecte bune la 2004. Pro- 
duc hipercalcemie şi retenţie sodică. După 4—6 săptămîni apar fenomene 
de virilizare. 

Farmacografie. Testosteron propionat, i.m., 100 mg de 3 ori pe săp- 
tămînă. 
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15.18.5. ANTIANDROGENI 


15.18.5.1. FLUTAMID 


Sin. Flutamidum (DCI), EulexinF. Nitro-trifluorometil-izobutiroani- 
lidă. Antiandrogen fără alt efect hormonal sau antihormonal. La nivelul 
prostatei împiedică legarea dihidrotestosteronului la receptorii androgeni. 
Se observă şi diminuarea transformării testosteronului în dihidrotestoste- 
ron. Este inhibată acțiunea stimulantă a androgenilor asupra sintezei ADN 
şi creşterii prostatei. După administrare orală flutamid este repede bio- 
transformat. Hidroxiflutamid, metabolit activ, are T1/2 5—6 ore. Excreţie 
urinară. Indicat în carcinom prostatic inoperabil, metastazat sau invaziv. 
Oral, după mese, 250 mg de 3 ori/zi. Poate produce ginecomastie, galac- 
toree, scăderea libido-ului și spermatogenezei. 


` 15.18.5.2. CIPROTERON 


Sin. Cyproteronum (DCI), Androcur?. Steroid cu acțiune antiandro- 
genă şi progestativă. Puțin absorbit oral, repede metabolizat și excretat 
lent în urină şi fecale. În carcinom prostatic pare mai activ decît estro- 
genii. Alte indicații pubertate precoce,. hirsutism, acnee. Oral 50 mg de 
2 ori/zi. Se crește după 4 săpt. la 200—300 mg/zi pînă se obține efect apoi 
se scade treptat. Inhibă spermatogeneza, reduce volumul ejaculatului, 
produce infertilitate, efecte lent reversibile. Ginecomastie. 


15.18.6. PROGESTATIVE 


A se vedea cap. 17. 


Farmacoterapie. Carcinom endometrial diseminat, efecte bune la 39%/. 
Util uneori în carcinom prostatic şi renal. 


Farmacografie. Medroxiprogesteron acetat, 200 mg pe zi oral sau 
150 mg i.m., de 3 ori pe săptămînă. Megestrol acetat oral, 40—300 mg/zi. 
15.18.6.1. GESTONORON 


Sin. Gestonoroni caproas (DCI), Gestronol, DepostatN. 
P. fdin. Acţiune de tip progestativ. 


P. ftox. Hipercalcemie, ginecomastie, scăderea spermatogenezei. Creş- 
terea GOT, GPT. $ aae 


FARMACOTERAPIE 

Adenom de prostată, carcinom uterin, mamar. 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Prudenţă în hepatita cronică, astm bronşic, epilepsie, migrenă, diabet. 
FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. DepostatN (Schering, R.F.G.), fiole de 2 ml cu 200 mg 
gestonoron. 


Mod de admin., posol. I.m. O tiolă/săptămînă (în lipsa efectului 2 fio- 
le/săpt,), 2—3 luni sau mai mult. 
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15,18.7. AGONIȘTI Al HORMONULUI DE ELIBERARE A LH 


15.18.7.1. LEUPRORELINA 


f 
i 
Sin. Leuprorelinum (DCI), leuprolid acetat, LupronF. Nonapeptid sin- h 
tetic, analog al gonadorelinei (hormonul releasing al LH—LHRH), deca- 
peptid. După o stimulare inițială trecătoare, la circa 2—4 săptămîni in- 
hibă secreția de testosteron în testicul, determină nivele de testosteron 
asemănătoare cu cele obținute după castrare. Produce efecte favorabile 
în cancerul de prostată, egale cu estrogenii şi orhiectomia dar cu efecte 
adverse reduse, respectiv cu menajamente psihologice. Administrarea 
indefinită în spray nazal (de 4—6 ori/zi), înj. s.c. 1 mg în 3 prize/zi sau 
o dată pe lună (preparat retard). 


15.18.7.2. BUSERELINA 


Sin. Buserelinum (DCI), SuprefactE. Nonapeptid sintetic, analog al t 
gonadorelinei. La doze mici stimulează secreția de LH şi FSH. La doze a 
‘mai mari și prelungite diminuă secreția gonadotrofinelor. Scade testoste- | 
ronul seric, după 6 săptămîni ajungînd la nivel comparabil cu cel obținut 
prin castrare, Efect reversibil. Repede metabolizată în organism în frag- E 
mente peptidice. Inhibă ovulația. Activ în cancerul mamar metastatic la 
femei în premenopauză. Asociat cu flutamid în carcinom al prostateł 
hormonodependent. Primele 7 zile, 1,5 mg/zi în 3 inj. s.c. Din ziua 8-a, 
12 mg/zi în spray nazal, în prize la 8 ore. 


15.18.8. ANTISTEROIDE 


15.18.8.1. AMINOGLUTETIMIDA 


Sin. Aminoglutethimidum (DCI), Orimetenk. Analog al glutetimidei. $ 
Inhibă colesterol-desmolaza din corticosuprarenale blocînd producerea de ; 
hormoni steroizi (mineralo și gluco) (adrenalectomie medicală) și inhibă în a 
țesuturi periferice aromataza care transformă androgenii în estrogeni- E. 
Parţial biotransformată în ficat. După administrare orală 509%% se excretă | 
în urină neschimbată şi 250%% acetilată, mai puţin activă. T1/2 13 ore. Pro- [să 
duce inducţie enzimatică. Folosit în cancer mamar metastazat hormono- E 
dependent, mai ales la femei în menopauză sau castrate şi c. de prostată, = 
sindrom Cushing. Oral 250 mg de 4 ori/zi. Aminoglutetimida scade efec- E 
tul anticoagulantelor. E 


15.19. SUBSTANȚE CARE DIMINUĂ METASTAZELE 


15.19.1. MOPIDAMOL 


Sin. Mopidamolum (DCI), Rapentonf. Ştructură chimică apropiată de 
dipiridamol. Antiagregant plachetar şi inhibitor al agregării celulelor 
tumorale. Oral 500 mg de 3 ori/zi după mese sau i.v. lent 150 mg de 2— 
3 ori/zi în ziua operaţiei şi timp de 10 zile după, pentru profilaxia me- 
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tastazelor canceroase postoperator, în chirurgia radicală a sarcomului şi 
limfomului malign din regiunea cap-gît. Efecte adverse hipotensiune, 
tahicardie, agitație (Koch, 1981). 


15.20. REMEDII ANTITUMORALE NEPROBATE 


15.20.1. LAETRILE 


Sin. Amigdalin, Amygdalosid. Este d-mandelo-nitril glucozid, glucozid 
cianogenetic din sîmburi de caise, migdale amare și scoarță de cireş săl- 
batec. Prin hidroliză eliberează glucoză, acid hidrocianic, benzaldehidă. 
A fost preconizat ca antitumoral presupunîndu-se că în celulele cance- 
roase este hidrolizat de enzima beta-glucozidază, substanţele rezultate 
avînd efect citotoxic. Studii întreprinse de National Cancer Institut și 
Food and Drug Administration din S.U.A. au evidenţiat lipsa oricărui 


efect anticanceros dar manifestarea unor acţiuni toxice (Relman, 1982; 
— Snyder, 1987). ; A 
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„ CORTICOSTEROIZII ȘI ACTH 


ÎN ee ge Re us 


16.1. GLUCOCORTICOIZII 


16.1.1. BAZE DE FIZIOLOGIE NORMALĂ ȘI PATOLOGICĂ 
ȘI FARMACODINAMICE 


Întrucît corticosteroizii se găsesc în mod normal în organism, cele tref 
aspecte — fiziologice, fiziopatologice, farmaeodinamice — trebuiesc tra- 
tate unitar. Corticosuprarenala este unul din principalii factori care asi- 
gură homeostazia, intervenind în metabolismul hidrocarbonatelor, protei- 
nelor, lipidelor, electroliţilor şi apei. Glanda influențează capacitatea 
funcţională a celor mai multe aparate și sisteme şi rezistenţa la modifi- 
cări ale factorilor din mediul extern şi la stimuli nocivi, fiind indispen- 
sabilă pentru supraviețuirea organismului în condiţii de agresiune. 


Secreţia fiziologică a suprarenalelor. În 24 de ore, într-un organism 
adult normal sînt secretaţi circa 25 mg hidrocortizon, 5 mg corticosteron 
și 0,29 mg aldosteron. Secreţia fiziologică de corticosteroizi nu are un ni- 
vel constant în timpul unui nictemer, fiind supusă unor variaţii ciclice. 
Între orele 0—10 dimineața se secretă aproximativ 70%% din cantitatea 
totală pe 24 de ore. Secreţia este maximă între orele 6—8 a.m. şi minimă 
în ultimele ore înainte de 24,00. La persoanele care se deplasează în alte 
zone ale globului, ciclul secretor se adaptează la timpul local în decurs 
de citeva zile. Corticosteroizii nu sînt stocaţi în glandă. Cantităţile exis- 
tente la un moment dat pot menţine nivele sanguine normale pentru 
cel mult 5 minute. Funcţiile fiziologice sînt asigurate printr-o biosinteză 
continuă, a cărei viteză este echivalentă cu secreția. Steroidoseneza este 
influențată de ACTH. În cazul administrării ACTH exogen, stimularea 
steroidogenezei începe după 2 minute de la injectarea i.v. a corticotrofi- 
nei. Administrarea de corticosteroizi de sinteză este urmată de inhibiția 
hipofizei, care se menţine, după doze unice, o perioadă variabilă (în ore), 
astfel; prednisolon, metilprednisolon 30—36; triamcinolon 48—54; dexa- 
metazon 66—78. Timpul de înjumătățire în sînge variază, la diferiţi cor- 
ticosteroizi, între 60—200 minute. Timpul de înjumătățire în ţesuturi 
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este mult mai lung, de la sub 12 ore la peste 48 ore. După acest ultim 
timp, corticosteroizii pot fi grupaţi în trei categorii. T1/2 2—8 ore, corti- 
zon şi hidrocortizon. T1/ 8—36 ore, prednison, prednisolon, metilpredni- 
solon. T!/3 36—72 ore, dexametazon, betametazon. 

Efectele corticosteroizilor. Corticosteroizii nu creează functii sau acti- 
vități noi ci influențează pozitiv sau negativ procesele existente (normale 
sau patologice). Corticosteroizii au două tipuri de efecte: proprii, directe 
(ex. creșterea glicogenului hepatic); permisive, de a face posibile acțiunile 
altor substanțe (ex. .metabolismul acizilor grași). Metabolismul glucidic. 
Glucocorticoizii produc: hiperglicemie și glicozurie; scad toleranța la glu- 
coză și o cresc la insulină; modifică curba hiperglicemiei provocate; favo- 
vizează gluconeogeneza prin mobilizarea proteinelor și aminoacizilor din 
mușchi şi inducerea sintezei enzimelor implicate în gluconeogeneză şi 
diminuînd anabolismul proteic; scad ‘utilizarea glucozei; favorizează depo- - 
zitarea glicogenului (cantitatea acestuia în ficat fiind proporţională cu 
doza de glucocorticoid). Hiperglicemia produsă este puţin influențată de 
însulină. Animalele suprarenalectomizate nu prezintă anomalii ale meta- 
bolismului glucidic dacă au hrană la dispoziţie fără restricţii. În lipsa 
alimentelor, chiar pentru scurt timp, apare hipoglicemie, fenomen împie- 
dicat de glucocorticoizi. Mărirea producerii de glucoză este paralelă cu 
creşterea excreţiei de azot, ceea ce dovedește transformarea proteinelor 
în glucide. Metabolismul protidic. Corticosteroizii au acţiune antianabo- 
lică şi favorizează catabolismul proteic, cu transformarea proteinelor. în 
glicogen, determinînd un bilanț azotat negativ. Cresc excreţia de azot, 
sulf, fosfor, mobilizează acidul uric din ţesuturi, cresc excreţia urinară 
a acidului uric și diminuă uricemia, cresc eliminarea ureei și creatininei. 
Efectul antianabolic și catabolic proteic este mai accentuat în timus, gan- 
glioni limfatici, ţesut muscular. În ficat poate fi crescută sinteza protei- 
inelor pe seama aminoacizilor mobilizați din țesuturile periferice. Meta- 

* bolismul lipidic. Este influenţat indirect de corticosteroizi (acţiune per- 
_misivă). Substanțele fac posibilă acţiunea lipolitică a adrenalinei (de mo- 
bilizare a grăsimilor din depozitele subcutanate), cu creșterea acizilor 
grași liberi în sîngele periferic. Această acţiune a adrenalinei este absentă 
sau slabă la animale 'suprarenalectomizate. Corticosteroizii produc hiper- 
colesterolemie, hipertrigliceridemie și favorizează depunerea de lipide în 
zone de elecţie (faţă, ceafă, spate). Acţiunea este consecinţa și a stimulării 
i apetitului şi deprimării tiroidei prin diminuarea secreției de tireostimu- 
lină hipofizară. Metabolismul hidroelectrolitic. În insuficiența suprare- 
nală se înregistrează eliminarea crescută urinară a sodiului cu hiponatre- 
mie, diminuarea excreţiei potasiului cu hiperkaliemie, scăderea lichidelor 
t extracelulare și hidratare celulară, cu stare `hipodinamică a aparatului 
| circulator. În hipercorticism apar fenomene opuse (retenţia sodiului cu 
normo- sau hiponatremie, hipokaliemie, creşterea lichidelor extracelu- 
lare). La oamenii cu funcţie cardiocirculatorie normală corticosteroizii 
produc retenţia apei şi sodiului şi eliminarea crescută a potasiului (hipo- 
/ potasemie), efecte care dispar în cîteva zile. Corticoizii cu oxidril la Cie 
i au acțiune de retenție hidrosalină mai slabă. În unele situații (nefroza 
lipoidică, insuficiența hepatică cu edeme) au efect diuretic şi natriuretic, 
prin creșterea filtrării glomerulare și inhibiția reabsorbției tubulare, efect 
| antagonist cu A D H. Eliminarea urinară a calciului este mărită şi absorb- 
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ţia sa intestinală este scăzută, mai ales de corticosteroizii naturali, mai 
puţin de cei de semisinteză. Sistem nervos central. Corticosteroizii in- 
fluenţează funcţiile psihice, electroencefalograma, zonele senzitive și mo- 
torii ale SNC. În insuficienţa suprarenală apare apatie, deprimare. Corti- 
coizii pot stimula SNC producînd euforie, activitate motorie crescută, ame- 
liorarea bunei dispoziţii, dar și efecte adverse, dependente mai puţin de 
doza utilizată şi mai mult de reactivitatea bolnavilor (antecedente psihia- 
trice). În hipercorticism apar frecvent nevroze şi psihoze. Printre altele, 
aceste efecte sînt consecința scăderii GABA cerebral, cu creșterea exci- 
tabilităţii creierului. Mușchii. În insuficienţa suprarenală mușchii striați- 
au diminuată forța de contracție, capacitatea de lucru, rezistenţa la obo- 
seală. Fenomenele au cauze complexe, tulburări în metabolismul hidro- 
carbonatelor, electroliţilor și în sistemul circulator. Hidrocortizonul înlă- 
tură toate fenomenele menţionate. În hipercorticism apare diminuarea 
capacității de lucru a mușchilor, ca urmare a efectelor antianabolice și 
catabolice proteice. Aparat digestiv. Glucocorticoizii stimulează secreția 
gastrică (de acid clorhidric și pepsină) și cresc apetitul. Aparat cardiovas- 
cular. Insuficienţa suprarenală este însoţită de tulburări datorite deficitu- 
lui electroliților și apei, cu diminuarea volemiei, creșterea vîscozităţii sîn- 
gelui. Întrucît acţiunea corticosteroizilor asupra diferitelor componente 
ale aparatului cardiovascular nu se mai manifestă în insuficienţa supra- 
renală, apar creșterea permeabilităţii capilare, răspuns motor inadecvat 
din partea arteriolelor la stimulii fiziologici şi afectarea miocardului, cu 
tahicardie, scăderea debitului-bătaie, a randamentului cardiac şi a ten- 
siunii arteriale. Electrocardiografic se înregistrează prelungirea intervalu- 
lui, P—R, lărgirea complexului QRS, aplatizarea sau inversarea undei T, 
fenomene normalizate de hidrocortizon. Corticosteroizii potenţează efectul 
presor al adrenalinei şi noradrenalinei și au acţiune protectoare faţă de 
efectele dăunătoare ale dozelor mari sau repetate de catecolamine asupra 
vaselor mici. Sînge. Glucocorticoizii produc diminuarea limfocitelor san- 
guine şi a masei țesutului limfatic din splină, timus, ganglioni limfatici. 
Acţiunea este proporţională cu efectul glicogenogenetic. În insuficiența 
suprarenală se observă creşterea masei țesutului limfoid, cu limfocitoză. 
La om, după 2 ore de la o singură injectare cu ACTH (care stimulează 
secreția de corticoizi) se produce limfopenie, numărul limfocitelor reve- 
nind treptat la valorile iniţiale în 6—10 ore, concomitent cu normalizarea 
structurii limfoide (diferenţierea limfocitelor din celulele reticulare și apa- 
riția mitozelor). Intensitatea limfopeniei produsă în condiţiile menţionate 
reprezintă o indicație asupra activităţii secretoare a corticosuprarenalei. 
Administrarea repetată de ACTH face ca în țesutul limfatic să apară 
nuclei picnotici și dezintegraţi, celule cu pierderea de citoplasmă şi limfo- 
citopenie inconstantă. Administrarea glucocorticoizilor sau a ACTH-ului 
produce eozinopenie, probabil prin liza. celulelor respective. Această ac- 
țiune este utilizată în „testul eozinofilic“ (Thorn), pentru diagnosticul 
insuficienței corticosuprarenale. În administrarea repetată, numărul eozi- 
nofilelor poate reveni treptat la normal. Corticosteroizii produc leucoci- 
toză polimortonucleară, stimularea eritropoezei cu poliglobulie și creșterea 
cantităţii de hemoglobină, Substanțele pot creşte numărul trombocitelor- 
La anemici ACTH poate produce rețiculocitoză şi creşterea numărului 
hematiilor, Interrelaţii hormonale. Glucocorticoizii pot determina, la băr- 
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baţi, stimularea activităţii androgene lar la femei, semne de virilizare Și 

| tulburări menstruale, pînă la amenoree. Substanțele inhibă funcţia tiroi- 

| doi. Au acţiune frenatoare asupra elaborării corticotrofinei („feed back“ 

i negativ), urmată de diminuarea excrețlei urinare a 17-cetosteroizilor şi de 

| scăderea volumului suprarenalelor, pînă la atrofie. Fenomenul este rever- 
sibil după oprirea administrării corticosteroizilor, glandele revenind trep- 
tat la volumul și capacitatea funcțională normală. Inhibiţia suprarenalelor 
poate îi mult micşorată sau chiar evitată dacă în cursul tratamentului cu 
corticosteroizi şi la sfîrşitul acestuia se administrează ACTH sau dacă se 
procedează la scăderea gradată a dozelor de corticosteroizi şi injectarea de 
ACTH, Țesutul conjunctiv. Glucocorticoizii diminuă sau suprimă reactivi- 
tatea țesutului conjunctiv, indiferent de cauza care îl stimulează (meca- 
nică, chimică, bacteriană, hipersensibilitate la medicamente), crescînd gra- 
dul de polimerizare a acidului hialuronic. Substanțele împiedică diviziu- 

i nea fibroblaştilor şi formarea țesutului de granulaţie întîrziind vindecarea 
rănilor. Acţiune antialergică. Glucocorticoizii nu împiedică reacţia antigen- 
anticorp şi nici eliberarea histaminei dar influenţează formarea şi depozi- 

tarea histaminei şi serotoninei şi modifică răspunsul ţesuturilor la agre- 
siune, inhibînd reacţiile tisulare de tip inflamator care se produc în aler- 
| gie. Împiedică apariţia leziunilor vasculare și cardiace produse de antigen 

la animale sensibilizate. Corticosteroizii au efecte foarte bune de dimi- 

nuare sau suprimare a reacţiilor hiperergice și de refacere a capacităţii 

funcționale a organismului în stările agresive și în tendința la șoc din 
stările toxice. Acţiune antiinflamatoare. Corticoizii au acţiune intensă, atât 
în fazele iniţiale cît şi în cele tardive ale procesului inflamator, inhibînd 
reacţiile exsudative, infiltrative și proliferative. Ea este evidenţiată prin 

“scăderea permeabilităţii şi creșterea rezistenţei capilare, diminuarea ede- 

f mului, stabilizarea lizozomilor, normalizarea vitezei de sedimentare a eri- 

„ trocitelor şi a concentraţiei mucopolizaharidelor serice, dispariţia protei- 

nei C reactive şi a infiltraţiei celulare a colagenului, diminuarea febrei, 

reducerea fenomenelor inflamatorii locale (durere, congestie, tumefacţie), 
scăderea tibrinogenezei, fagocitozei şi a migrării leucocitelor în focarul 
inflamator, diminuarea formării aderenţelor la nivelul pleurei și perito- 
neului. Mecanismul acțiunii antiinflamatoare a corticosteroizilor constă în 

| inducerea în celule (îndeosebi în macrofage) a proteinei inhibitoare a fos- 

j folipazei A», numită lipocortină (macrocortină, lipomodulină). Prin aceasta 
previne formarea prostaglandinelor, leucotrienelor, tromboxanului. Lipo- 
cortina însăşi are proprietăți antiinflamatoare. Concentrația ei este pro- 
porțională cu aceea a corticosteroizilor în serul sanguin. Lipocortina este 
considerată „al doilea mesager“ al glucocorticoizilor. Mulţi bolnavi cu boli 
cronice inflamatorii au autoanticorpi față de lipocortină (Flower, 1986). 
Acţiunea antiinflamatoare a corticoizilor apare de obicei la doze supe- 
rioare celor secretate fiziologic. Această acțiune este paleativă, procesul 
inflamator putînd fi reluat după întreruperea administrării, dacă nu au 
dispărut cauzele lui. Corticosteroizii au efecte intense în infecții grave, 

| în asociere cu antibiotice, suplinind potenţialul funcțional al suprarena- 

| lelor, care este scăzut în agresiuni. 

Clasificarea glucocorticoizilor i 
>. 1. După origine și structură chimică. a) Naturali. Cortizon, hidrocor- 
tizon. b) De sinteză, i. Delta-derivaţi (nesaturare C,—-C,). Prednison, pred- 
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nisolon. ii. Derivați fluorurați (la C 9). Triamcinolon, betametazon, dexa- 
metazon. iii. Derivați clorurați (la C 9). Beclometazon. iv. Derivați meti- 
lați (la C 6). Metilprednisolon. 


2. După modul de utilizare. a) Oral. Metilprednisolon, fluprednisolon, 
prednison, triamcinolon. b) Injectabil. Hidrocortizon hemisuccinat, hidro- 
cortizon fosfat sodic, betametazon fosfat sodic, dexametazon acetat, pred- 
nisolon succinat sodic, metilprednisolon succinat sodic, triamcinolon hexa- 
cetonid. c) Oral, injectabil și local. Hidrocortizon, betametazon, cortizon 
acetat. d) Injectabil și local. Hidrocortizon acetat, dexametazon fosfat so- 
dic, metilprednisolon acetat, prednisolon acetat, prednisolon fosfat sodic, 
triamcinolon acetonid. e) Oral şi local. Dexametazon, prednisolon. f) Lo- 
cal. Beclometazon dipropionat (pulmonar), betametazon dipropionat, b. va- 
lerat, b. benzoat, desonid, desoximetazon, flumetazon pivalat, fluocinolon 
acetonid, fluocinonid, fluorometolon, flurandrenolid, halcinonid, medrison. 


3. După durata acțiunii: a) Cu durată scurtă: (sub 12 ore). Hidrocorti- 
zon, cortizon. b) Cu actiune intermediară (12—36 ore). Prednison, predni- 
solon, fluorocortolon, metilprednisolon, triamcinolon, parametazon, flu- 
prednisolon. c) Cu acțiune lungă (peste 48 ore). Dexametazon, betame- 
tazon. 


16.1.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Corticosteroizii se absorb bine după administrare orală sau intramus- 
culară. Sînt transportați în sînge legaţi în proporții diferite (70—90) de 
o alfa,-globulină (transcortina). Legarea este diminuată la nou-născuţi și 
nefrotici, crescută la reumatici, normală la cirotici. Estrogenii cresc pro- 
porţia corticosteroizilor legaţi. Biotransformarea constă în reducere și 
conjugare, reacţiile avînd loc mai ales în ficat. Eliminarea se face îndeo- 
sebi prin urină, ca atare, sub formă dehidrogenată sau de glicuronoconju- 
gaţi. Bărbaţii elimină zilnic circa 15 mg cetosteroizi, femeile 10 mg. 


16.1.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse ale corticosteroizilor pot fi datorite: a) administrării 
repetate de doze mari, suprafiziologice, înregistrîndu-se exagerarea acțiu- 
nilor fiziologice şi biochimice (fenomene de hipercorticism); b) întreruperi: 
bruște a administrării după doze repetate, cu apariţia de fenomene de 
insuficiență suprarenală acută (datorită acţiunii inhibitoare asupra axului 
hipofizo-suprarenal). Se apreciază că circa 10%, din cei trataţi cu corti- 
costeroizi fac efecte adverse, de intensitate diferită, de la uşoare la foarte 
grave sau letale. Substanțele de semisinteză sînt mai bine tolerate decit 
cele naturale, Incidenţa și gravitatea efectelor adverse cresc cu dozele 
administrate şi cu durata tratamentului. Există diferențe între oameni în 
ce priveşte susceptibilitatea la corticosteroizi. Femeile fac mai frecvent 
efecte adverse. De asemenea hipotiroidienii şi ciroticii fac mai frecvent 
efecte adverse la corticosteroizi. În prezent nu există vreo metodă care să 

ermită a prevedea răspunsurile individuale la corticosteroizi. Datorită 
efectelor asupra metabolismului glucidic corticosteroizii pot evidenția un 
diabet latent sau pot agrava un diabet evident. Cînd apare glicozuria, 
aceasta poate fi menţinută la valori acceptabile cu dietă, insulină, sulfa- 
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mide, hipoglicemiante. Ca urmare a intluențării metabolismului protete 
aceste substanţe inhibă formarea anticorpilor iar după administrare pre- 
lungită produc scădere ponderală, întirzierea creşterii coplilor, osteopo- 
roză, fragilitate capilară, subțierea pielii (cu apariţia de vergeturi), hirsu- 
tism, miopatie, cu scăderea masei musculare (bilaterală, simetrică, nedu- 
reroasă, predominînd la centura pelviană și cvadriceps, cu neputința de a 
urca scări şi chiar la mers, regresează în 2—8 luni după întreruperea 
administrării), întîrzierea vindecării plăgilor. Substanțele pot produce obe- 
zitate de grade diferite. La bolnavi cu insuficiență cardiacă substanțele 
produc retenţie progresivă hidroelectrolitică, accentuînd fenomenele de 
insuficiență. Retenţia hidrosalină poate produce diminuarea diurezei, ede- 
me, hipertensiune arterială, creşterea ponderală. Datorită hipokaliemiei 
| produse de corticosteroizi bolnavii manifestă astenie, mialgii, modificări 
să electrocardiogratice, Cortizonul şi hidrocortizonul pot produce insomnie, 
iritabilitate, anxietate sau deprimare, logoree, modificări de personalitate, 
pînă la psihoze de tip maniacal, convulsii, îndeosebi la copii și la persoane 
predispuse, cu instabilitate emoţională sau mentală, cu reacţii psihotice, 
nevroze. La epileptici favorizează apariţia crizelor. La copii îndeosebi 
poate apărea hipertensiune intracraniană benignă, cu cefalee, tulburări 
oculare. Tulburările S.N.C. datorite corticosteroizilor, inclusiv cele electro- 
encefalografice, dispar după întreruperea administrării. Doze mari de cor- 
ticosteroizi şi administrarea prelungită pot favoriza evoluţia unei infecții 
latente sau diseminarea unei infecţii localizate, pînă la septicemie, feno- 
mene care nu se însoțesc de febră, de leucocitoză şi pot evolua cu o stare 
generală bună. De aceea, uneori corticosteroizii se asociază cu antibiotice. 
Dacă, în cursul tratamentului cu corticosteroizi, starea unui bolnav se în- 
răutățește, se va face și presupunerea apariţiei unei infecţii. Prin creșterea 
T secreției gastrice, scăderea secreției de mucus şi a rezistenţei mucoasei pot 
` produce arsuri şi dureri epigastrice, pot redeschide ulcere gastroduodenale 
cicatrizate şi pot produce ulcere noi, mai frecvent gastrice decît duode- 
nale (pe marea curbură și reg. antrală) şi chiar perforații gastrice. Dato- 
rită creșterii pragului durerii și scăderii răspunsului inflamator, simpto- 
mele perforaţiei pot fi mascate. Riscul este mai mare la reumatici, la cei 
cu L.E., la bărbaţi peste 40 de ani, la doze peste 40 mg prednison şi mai 
mult de 3 luni. Pentru a preveni aceste efecte bolnavii vor fi suprave- 
gheaţi clinic şi vor face controale radiologice. Corticosteroizii pot accentua 
o constipaţie atonă. Doze mari pot produce pancreatită acută (mai ales 
prednison). La cirotici poate apare hemoragie prin ruperea varicelor: eso- 
fagiene. Substanțele pot produce hipercoagulabilitate sanguină cu scurta- 
rea timpului de coagulare și cu posibilitatea apariţiei complicaţiilor trom- 
boembolice, îndeosebi la bolnavi cu risc crescut de tromboză şi cu hiper- 
colesterolemie. În aceste cazuri se va face profilaxia cu anticoagulante. 
În tratament local, în sacul conjunctival, poate produce glaucom cu unghi 
deschis, presiunea intraoculară revenind la normal după 1—2 săptămîni. 
Pot persista încă 2—4 luni anomalii ale cîmpului vizual. Prelungirea hi- 
pertensiunii intraoculare poate produce deprimarea papilei, anomalii de 
cîmp vizual, pierderea vederii. Colirele cu cortizoni pot produce efecte 
foarte bune în blefarită dar după 2—3 ani produc scăderea vederii, cata- 
racţă, uneori bilaterală, Tratamentul cu corticosteroizi în timpul unui 
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herpes corneean poate transforma o leziune epitelială simplă într-un ulcer 
întins afectînd toate straturile corneei, ceea ce necesită îngrijiri prelun- 
gite, cu risc de cicatrici indelebile ale corneei și pierderea vederii. O con- 
geștie conjunctivală nu trebuie tratată cu steroizi fără un diagnostic pre- 
cis stabilit de oftalmolog. Utilizarea topică a corticosteroizilor poate 
agrava o infecţie bacteriană sau micotică. O eroziune a corneei se poate 
infecta. După injecții intraarticulare repetate poate apărea instabilitatea 
genunchiului. În artrita reumatoidă localizată la genunchi se obţine ame- 
liorarea clinică dar pot fi accentuate leziunile articulare (decalcifiere, ero- 
ziuni). Este necesar controlul radiologic. Aplicaţi local pe piele corticoste- 
roizii produc ischemie prin vasoconstricţia rețelei capilare superficiale, 
atrofia cutanată cu scăderea diametrului fibrilelor de colagen și subțierea 
epidermului la 2—3 straturi celulare (după 4 săptămîni, cu un corticoid 
puternic). La nivelul pielii pot apare infecţii bacteriene, fungice sau viro- 
tice, ca şi prurit, reacţii urticariene, acnee, hipertricoză, atrofie, indiferent 
de calea de administrare a corticosteroizilor. Aplicarea locală a acestor 
substanțe, sub pansament ocluziv, favorizează absorbţia, cu apariţia efec- 
telor adverse generale și cu accentuarea acţiunilor locale (subţierea pielii, 
activarea şi extensia infecțiilor). În cursul tratamentului cu corticosteroizi 
se poate înregistra creșterea numărului leucocitelor și hematiilor din urină 
sau pot fi agravate diferite afecţiuni renale (nefrită interstiţială, insufi- 
cienţă renală cronică). La iepuri şi șoareci corticosteroizii produc malfor- 
maţii, la doze de 10—100 de ori mai mari decît cele de la om. Au fost 

raportate unele malformații cranio-faciale și cardiace la om. Administraţi 
mult timp la femei însărcinate, în a 2-a jumătate a sarcinii, corticosteroizii 
produc scăderea greutăţii corporale și debilitate la nou-născut, atrofia 
suprarenalelor acestuia cu insuficiență suprarenală acută. Dacă se între- 
rupe brusc administrarea corticosteroizilor după un tratament prelungit, 
apar simptome de insuficiență suprarenală acută, relativă sau absolută. 
Fenomenul se produce după toate preparatele (naturale și sintetice), admi- 
nistrate pe orice cale (oral, injectabil, topic, aerosoli). Se observă, cu in- 
tensităţi diferite, cefalee, repede progresivă, în 24—48 ore, stare generală 
alterată, astenie fizică și psihică, anorexie și greţuri, hipotensiune arte- 
rială, modificări de puls și de respiraţie. Dacă, în aceste condiţii, organis- 
mul este supus la stress (infecţii, intoxicații), reacţiile de răspuns sînt di- 
minuate. Totodată, boli acute, intervenţii chirurgicale, stress-uri diverse 
de intensitate redusă, pot face evidentă o stare de insuficiență suprarenală 
relativă. Insuficienţa suprarenală datorită corticosteroizilor poate dura 
mai multe luni după oprirea tratamentului. În această perioadă pot apare 
situaţii care necesită reluarea administrării corticosteroizilor. Bolnavii tra- 
taţi timp îndelungat cu corticosteroizi pot dezvolta corticodependență, ne- 
cesitînd doze permanente de întreţinere, Întreruperea administrării corti- 
coizilor declanșează un gen de sindrom de abstinenţă manifestat prin 
reactivarea bolii tratate, De ex. la bolnavii reumatici apar febră, artralgii, 
mialgii, reacţii panmezenchimale și panageitice; la astmatici reapar crizele 
de dispnee, putindu-se înregistra uneori, la copii, morți subite. Cortico- 
dependenţa este un fenomen diferit de farmacodependenţa la stupefiante 
şi psihotrope. 
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16.1.4. FARMACOTERAPIE 


Principii. Corticosteroizii nu vindecă nici o boală. Ei reprezintă o me- 
dicaţie deosebit de activă şi de eficace mai ales în tratamentul unor sufe- 
rinţe episodice. Cunoscîndu-se marele lor potenţial de a produce efecte 
adverse, se recurge la corticosteroizi, îndeosebi în terapia de lungă du- 
rată, numai după ce s-au încercat toate celelalte metode cunoscute. Înainte 
de a institui un tratament cu corticosteroizi, se va cunoaşte amănunțit 
starea bolnavului, se va ţine seama de contraindicaţii şi se vor alege sub- 
stana (ele), dozele, intervalul dintre prize, calea de administrare, cunos- 
cînd că orice terapie cortizonică reprezintă un risc calculat. pa 

Indicaţii. Glucocorticoizii au două grupe principale de indicaţii: ca 
medicaţie de substituție şi în boli neendocrine. Din primul grup de indi- 
caţii fac parte insuficiența suprarenală acută, cea cronică şi cea secundară 
insuficienţei hipofizare anterioare. Indicaţiile din boli neendocrine pot fi 
grupate în șase categorii: a) boli inflamatorii (boli reumatismale articulare 
inflamatorii — cap. 11.13, colagenoze, hepatite acute şi cronice); b) mani- 
festări alergice (boala serului, edem angioneurotic, astm bronşic, rectoco- 
lita hemoragică); c) hemopatii maligne; d) stări infecțioase și șoc; e) boli 
de autoagresiune; f) alte indicaţii (dermatoze, boli oculare, edem cerebral, 
nefroze). 


16.1.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Diabet zaharat, insuficiență cardiacă, tromboflebite, hiperten- 
siune arterială, renali, bolnavi cu tulburări psihice, infecţii, osteoporoză, 


f sarcină. 


s Atitudine profilactică. Pentru a depista la timp şi a putea lua măsurile 
cuvenite, în timpul tratamentului cu corticosteroizi se va avea în vedere, 
printre altele, cele ce urmează. Se va urmări glicemia și glicozuria, mai 
ales la bolnavi cu diabetici în familie. Se va face controlul radiologic al 
coloanei vertebrale la cei trataţi mai multe luni cu corticosteroizi, pentru 
depistarea osteoporozei; se' va da atenţie deosebită, din acest punct de 
"vedere, femeilor după menopauză. În cazul intervențiilor la bolnavi tra- 
taţi cu corticosteroizi, cu cel puţin o săptămînă înainte de operaţie şi 
pînă la închiderea plăgii, se măreşte aportul de proteine și se adminis- 
trează anabolizante. Se procedează la închiderea riguros aseptică a plăgii 
şi se prelungește timpul de menţinere a suturilor. Se vor urmări tempe- 
ratura, tensiunea arterială, greutatea corporală, ecg şi diureza. Se previne 
hipopotasemia prin administrarea de săruri de potasiu (2—5 g/zi). La 
bolnavii care primesc mai mult de 10 mg prednison pe zi și la cei cu 
gastroduodenită se vor asocia antiacide și se va da 'o dietă de cruțare 
gastrică. La bolnavii cu predispoziţie pentru tromboze, corticosteroizii se 
vor asocia cu anticoagulante. Pentru a surprinde apariţia unor infecții cît 
mai precoce, se vor lua în considerare: creşterea temperaturii, chiar cu 
valori minime; dureri de intensitate redusă, în zone unde afecțiunile pato- 
logice produc de obicei dureri mari. La femei însărcinate, corticosteroizii 
se vor administra în doze minime şi numai cu indicaţii absolute (Addison, 
sindrom. adiposo-genital, astm şi dermatoze foarte grave). Se vor admi- 
nistra corticosteroizi la nou-născut sau ACTH la mamă, timp de citeva 
zile înainte de naştere. Infecţiile oculare nu vor îi tratate cu corticoste- 
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roizi de medicii generaliști. Dacă nu se obțin ameliorări în 2—3 zile, se 
vor îndruma bolnavii la oftalmolog. 

Tratarea fenomenelor adverse produse de corticosteroizi. Efectele asu- 
pra metabolismului protidic și lipidic necesită uneori administrarea de 
anabolizante și anorexigene (atenţie, în ultimul caz, la efectele stimula- 
toare asupra SNC). Retenţia de sodiu și apă poate necesita uneori asocie- 
rea cu un diuretic. În acest caz, dacă se recurge la tiazide, se va acorda 
atenţie în plus acţiunii lor hiperglicemiante şi celei de creștere a excre- 
tiei potasiului, care se adaugă aceloraşi efecte ale corticosteroizilor. Feno- 
menele de stimulare centrală produse de corticosteroizi necesită uneori 
tratament cu sedative, tranchilizante sau neuroleptice. Crizele convulsive 
se vor trata cu antiepileptice. Apariţia unor tulburări psihice la bolnavi 
cu lupus eritematos se poate datori fenomenelor de vascularită, ceea ce 
indică necesitatea creșterii dozelor de corticosteroizi. 


16.1.6. FARMACOGRAFIE 


Dozele. În stabilirea dozelor de corticosteroizi trebuie să se țină per- 
manent seama că secreția fiziologică zilnică este de 25 mg hidrocortizon. 
Această cantitate este echivalentă cu: prednison și prednisolon 5 mg; me- 
tilprednisolon și triamcinolon 4 mg; dexametazon 0,75 mg. O doză medie 
de ACTH determină secreția de circa 15 mg hidrocortizon. În principiu, 
dozele care depășesc echivalentul fiziologic duc la diminuarea sau supri- 
marea secreției de ACTH şi funcţiilor corticosuprarenale. Doze mici, timp 
îndelungat și doze mari, timp scurt (4—5 zile), produc foarte rar efecte 
adverse. O singură doză foarte mare nu este dăunătoare, ca și doze foarte 
mari, cîteva zile, dacă nu există contraindicaţii. Administrarea timp mai* 
lung decît două săptămîni favorizează apariţia reacţiilor adverse. Doze mai 
mari decît 50 mg hidrocortizon (sau echivalentele acestora) produc frec- 
vent efecte adverse. La doze care depășesc de 3—4 ori secreția zilnică 
fiziologică de hidrocortizon (sau echivalentele acesteia) apar fenomene de 
hipercorticism la 50—600/ din cei trataţi. Dozele administrate pot fi fizio- 
logice sau farmacologice în funcţie de starea organismului și de condi- 
tiile de mediu. În condiţii optime, doze fiziologice menţin activitatea nor- 
mală a organismului iar doze relativ puţin mai mari decît acestea pot pro- 
duce hipercorticism. În condiţii de solicitare a organismului, doze mici 
pot fi insuficiente, în timp ce doze superioare celor fiziologice menţin 
organismul la nivel funcţional normal. Dozele de corticosteroizi trebuie 
individualizate (în funcţie de greutatea bolnavului, forma clinică, faza 
evolutivă etc.) şi ajustate (prin tatonare) la intervale convenabile. În cazul 
administrării prelungite se vor alege dozele cele mai mici posibile. În 
afecțiunile care nu ameninţă viaţa şi în care predomină durerea, nu este 
obligatoriu să se realizeze dispariţia completă a acesteia. 

Principii generale privind modul de administrare. În majoritatea tra- 
tamentelor orale se va folosi prednison care este bine tolerat şi mai ieftin. 
Se va recurge la alte preparate în următoarele situaţii: a) la hepatici, care 
nu pot converti prednisonul în prednisolon, forma activă farmacodinamic, 
se va folosi direct prednisolon; b) la hipertensivi și edematoşi se vor pre- 
fera corticosteroizii fluoruraţi sau metilprednisolonul, care au efecte foarte 
reduse mineralocorticoide. În cazul tratamentului inițial cu doze de atac, 
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acestea vor fi menținute pînă la diminuarea simptomelor, apoi se vor 
reduce dozele zilnice treptat, la fiecare interval de 2—7 zile. 


Dieta. Bolnavii trataţi cu corticosteroizi trebuie să primească o dietă 
săracă în glucide, hipolipidică, hipocalorică, normo- sau hiperproteică 
(2 e/kg/zi), hiposodată și bogată în potasiu (legume, fructe). Se va restringe 
ingestia lichidelor. 

Terapia întermitentă (administrarea alternativă). Se ştie că administra- 
rea zilnică, în mai multe prize, a unor doze suprafiziologice de corticoste- 
roizi, timp îndelungat, produce efecte adverse la un mare număr de bol- 
navi. Pe de altă parte, efectele terapeutice ale corticosteroizilor au o 
durată mai mare decît acţiunile metabolice care stau la baza majorităţii 
reacţiilor adverse ce apar în cursul tratamentelor prelungite. Aceste fapte 
au condus la ideea că s-ar putea scădea incidenţa și gravitatea efecte- 
lor adverse, dacă s-ar administra corticosteroizii într-o singură priză, 
zilnic sau la două zile. În acest fel s-ar reduce atît efectele inhibitoare 
asupra axului hipofizo-suprarenal cît și fenomenele de hipercorticism. 
În general, această schemă de administrare trebuie considerată ca avînd 
eficacitate mai redusă decît tratamentul cu mai multe doze zilnice. De 
aceea nu se va folosi în leucemie, anemie hemolitică, alte boli maligne 
și hematologice. Schema se poate încerca în astm bronşic și poliartrită 
reumatoidă, la unii bolnavi nefiind însă total satisfăcătoare, iar în anu- 
mite cazuri reapărînd fenomenele patologice înainte de administrarea do- 
zei următoare, de la 48 de ore. Schema este adesea utilă în boli de cola= 


, gen, sindrom nefrotic, hepatită cronică activă. Nu este sigur că această 


schemă este suficientă în cazul apariției, la bolnavii respectivi, a unor 


» traumatisme, infecţii, intervenţii chirurgicale. De aceea, în astfel de si- 


tuaţii, se va considera posibilă apariția unor fenomene de insuficiență 
suprarenală acută și, la nevoie, se vor administra corticosteroizi. Pentru 
instituirea terapiei intermitente se poate proceda în mai multe feluri. 
Una din scheme (Harter) este următoarea (dozele sînt indicate în predni- 
son, dar se pot folosi și alte substanțe calculînd dozele echivalente 
(cap. 16.1.6): a) se începe cu prednison 10 mg de 4 ori pe zi, timp de 4— 
10 zile; b) se trece la 5—7,5 mg de 4 ori pe zi, alte 4—10 zile; c) apoi se 
administrează 20—40 mg, într-o singură priză, dimineața, la micul de- 
jun, o dată la două zile; d) aceste cantităţi se reduc cu 5—10 mg la fiecare 
lună, sau mai repede, dacă este posibil, stabilindu-se doza de întreţinere 
minimă activă; e) pentru oprirea tratamentului, doza de întreţinere se 
va reduce cu 10% la fiecare a 3-a doză. 


16.1.7. INTERACȚIUNI 


Cresc efectele corticosteroizilor: acid etacrinic, furosemid şi tiazide, 
amfotericina B (aditive pentru pierderea de potasiu). Ciclosporina. Cu 
ac. etacrinic risc crescut de hemoragie gastrică. Scad efectele corticoste- 
roizilor: antiacide (se administrează la distanţă), barbiturice şi fenitoina 
(la epileptici se cresc dozele de corticosteroizi), rifampicina. Corticosteroi- 
zii scad efectul salicilaților (creșterea eliminării), anticoagulantelor, anti- 
hipertensivelor, hipoglicemiantelor. Corticosteroizii cresc efectul digita- 
licelor, antiaritmicelor tip chinidină (cardiotoxicitate prin hipopotasemie), 
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vaccinurilor vii atenuante (risc de boală generalizată eventual letală. Risc 
major la imunodeprimați). Alte interacțiuni posibile cu indometacin, te- 
tracicline. 


16.1.8. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina. nr. eritrocite (T, sînge- 
rări gastrointestinale), nr. leucocite (T). Plasmă. Poate crește volumul (T, 
retenție hidrosalină). Pot scădea hormon somatotrop (D, inhibiția secreției), 
TSH (D). Ser. pot creşte amilaza (T, pancreatită), clor (T, retenție), co- 
lesterol (L, interferență cu reactiv clorură ferică și D, la administrare 
prelungită), glucoză (D, hiperglicemie), osmolaritate (T, retenție Na și 
Cl), proteine (D, favorizarea sintezei, doze fiziologice), sodiu (T, retenţie), 
timol (D, favorizarea sintezei). Pot scădea ac. uric (D, balanță azotată 
negativă), bilirubina (T), calciu (T, antagonist cu vit. D), PBI (T, la admi- 
nistrare prelungită), potasiu (T, accentuarea excreției), tiroxina (D), zinc 
(T, scădere accentuată la arşi și la bolnavi chirurgicali). Urină. Pot crește 
calciu (D), creatinina (D, bilanț azotat negativ), glucoză (D), hidroxipro- 
lina (D), fosfat (D), potasiu (T, accentuarea excreției). Pot scădea clor 
şi sodiu (T, retenție), estriol (D). Fecale. Poate deveni pozitiv testul pen- 
tru hemoragii oculte. 


16.1.9. CORTIZON 


Sin. Cortisonum (DCI), Cortizon acetat?, Adreson?, Cortal?, Cortifor?, 
Cortisylk, Cortogenk, Scherozon®. 

P. fiz.-chim. Se foloseşte sub formă de acetat de cortizon, microcristale 
albe, insolubile în apă. 

P. fcin. Este biotransformat în hidrocortizon, mai activ. 

P. fdin. T1/2 0,5—2 ore. Acţiune antiinflamatoare mai slabă decît hidro- 
cortizonul (0,8 față de 1). Efect local redus. Acţiune intensă mineralocor- 
ticoidă. - 


FARMACOTERAPIE 
Addison (terapie de substituție). 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Cortizon acetat?, fiole de 1 ml cu 25 mg substanţă: 
activă în suspensie apoasă injectabilă. 

Mod de admin., posol. Insuticienţa suprarenală acută, doza de atac, 
im., adulţi 300—400 mg pe zi, copil 10 mg/kg/zi. Insuticienţa cronică, în- 
treţinere, adult 0,25—1 mg/kg/zi, copil 20—30 mg/m*/zi. 


16.1.10. HIDROCORTIZON 


Sin. Hidrocortisonum, (DCI), Cortisol, Hidrocortizont, Hidrocortizon he- 
misuecinat?, Cortefk, Ficortrilt, Hydrocortonet, Hydrocortosylk. 

P. fiz.-chim, Se foloseşte ca atare și sub formă de esteri: insolubili în 
apă (acetat, butirat, ciclopentil-propionat, fosfat sadic); solubili în apă 


226 


să AN aaa S e coem 


(succinat sodic sau hidrocortizon hemisuccinat de sodiu, sin. Solu-Cortenk, 
Efcortelan®). 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă și după injectare i.m. Circulă în 
sînge legat 9007, de proteine plasmatice. Biotransformarca este scăzută în 
mixedem şi accentuată în tireotoxicoză. În stress catabolismul lui este în- 
cetinit, concentrația sa plasmatică este crescută. Excesul de bilirubină şi 
fenacetolul diminuă catabolismul hidrocortizonului, prin competiţia pen- 
tru glicuronoconjugare. Hidrocortizonul administrat oral sau parenteral 
se elimină prin urină, 800/, în primele 24 de ore, total în 48 de ore. Estel 
eliminat prin filtrare glomerulară, reabsorbindu-se tubular 80—90/. Glu- 
curonizii au clearance-ul de circa 50 de ori mai mare. Estrogenii scad 
clearance-ul renal al hidrocortizonului. 


P. fdin. Acţiunea sa antiinflamatoare este considerată valoare de refe- 
rință pentru corticosteroizi. Acţiune apreciabilă de retenţie a sodiului şi 
apei şi asupra metabolismului proteic. Activ în aplicaţii locale. T1/2 în 
sînge 100 minute, în țesuturi sub 12 ore. Latenţa acțiunii 3 ore, durata 
sub 12 ore. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Hidrocortizont, fiole de 1 ml cu 25 mg hidrocortizon 
acetat în suspensie apoasă injectabilă. Hidrocortizon hemisuccinatR, fiole 
de 5 ml cu 25 mg substanță activă dizolvată în glicerinformal și fiole de 
5 ml cu diluant (apă distilată). Bioxiteracor?, flacon spray de 75 ml cu 
oxitetraciclină 0,4307 şi hidrocortizon 0,14%. Sinonime: Terra — Cortrili, 
OxycortR). Tumizon?, unguent cu 10/a hidrocortizon acetat și 30/ tume- 
nol, tub cu 20 g. Unguent cu hidrocortizon acetat?, 19/, tub cu 10 g. 
CorticinN (Galenika, R.S.F..), tub cu 3,5 g ung. oftalmic cu acetat de hi- 
 drocortizon 10 mg, bacitracină 1 000 u.i./1 g. 


j Mod de admin., posol. I.v. În șoc la adult prima injecție 5—20 mg/kg 
© (250—1000 mg), se repetă la intervale diferite, impuse de evoluție. În in- 
~ suficiența suprarenală acută, inițial i.v. rapid 100 mg, apoi 100 mg la 
8 ore, în glucoză 50/% cel mult 50/, din greutatea corpului. Ulterior 25 mg 
la 6—8 ore. Alte indicații 25—200 mg, repetate. Copil, pînă la 5 mg/kg. 
Intrasinovial, acetat de hidrocortizon, 5—10 mg în articulațiile mici (şi 
burse), pînă la 40 mg în articulațiile mari. Topic, în concentrații 0,5—3, 
10—20 mg/zi. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Amobarbital, atropină, cefalotina, cloramfenicol hemisuccinat, efedrina, 
heparina, kanamicina, meticilina, novobiocina, pentobarbital, rolitetraci- 
clina, prometazina, soluţii acide, tetraciclina, vit. B complex cu C. 


16.1.11. PREDNISON 


Sin. Prednisonum (DCI), Deltacortizon, Cortidelt, PrednisonT, Ancor- 
tonek, Corytancylk, Decortink, Delta-CorteneR, DeltacortoneR, Di-Adre- 
| sont, Hostacorţint, Meticorten, Prednitori, Ultracortent, 
P. fiz.chim, Se foloseşte frecvent ca atare, rar ca acetat sau palmitat. 
P. fcin. Bine absorbit digestiv. Transport în sînge, legat 700%. Hidro- 
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genat în ficat, cu formare de prednisolon, forma activă farmacodinamic 
şi biochimic. 

P. fdin. Acţiune de retenţie a sodiului și apei apropiată de a hidro- 
cortizonului (0,8 față de 1,0). Efect minim asupra metabolismului pro- 
teic. Antiinflamator de 5 ori mai activ decît hidrocortizonul. Efect local 
redus. T1/2 în sînge 60 minute, în ţesuturi 12—36 ore. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Prednison?, flacon cu 30 comprimate cu 1 mg și cu 
5 mg delta-cortizon. 

Mod de admin., posol. Oral, în tulburări severe, doza iniţială 0,5—1 mg/ 
kg/zi sau mai mult (30—50—100 mg/zi), repartizată în 4 prize, timp de 
2—7 zile. Se reduce doza la fiecare 4—5 zile, pînă la doza de întreţinere 
(5—10—20 mg/zi), care se administrează într-o priză, dimineaţa. 


INTERACȚIUNI 
Prednison scade efectul digozinei (diminuă absorbţia). 


16.1.12. PREDNISOLON 


Sin. Prednisolonum (DCI), Deltahidrocortizon, Meprisolon, Supercor- 
tisol?, DacortinE, Delta-CortefR, Hostacortin-HE, PrecortalonE, Scheri- 
solonE, Steranok, Solu-DacortinE. - 

P. fiz.-chim. Se folosește ca atare și sub formă de esteri insolubili 
(acetat, butilacetat, dietilaminoacetat, fosfat disodic) sau solubili în apă 
(succinat sodic, sinonime Delta-Cortenolk, Solu-Dacortink). 

P. fcin. Bine absorbit digestiv şi intramuscular. 

P. fdin. Acţiuni apropiate de prednison, de care se deosebeşte prin 
efect local bun, fiind activ biologic, ca atare. T1/2 2,5—3. ore. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Supercortisol”: flacon cu 25 comprimate de 5 mg 
deltahidrocortizon; fiole de 1 ml cu 25 mg prednisolon acetat, în suspen- 
sie apoasă injectabilă. : 

Mod de admin., posol. Oral. Tratamente de scurtă durată, adulţi 30— 
80 mg pe zi, copii 1—3 mg/kg. Întreţinere, adulţi se diminuă lent doza 
de mai sus, pînă la 5—15 mg pe zi; copii 1/4—1/2 mg/kg- Suspensia 
apoasă. I.m. 25 mg/zi sau mai mult. Intraarticular și intraligamentar, în 
funcţie de dimensiunile țesutului, 0,1—2 ml. Periarticular 0,5—2 ml. 
Epidural 1—2, ml. Intralezional 0,25—2 ml. Intrasinusal 3 ml. Submucos 
0,5—1 ml. Intrauterotubar 3 ml. Clismă 3 ml în 20—120 ml sol. fiziolo- 
gică. Local, în unguente, colire, loțiuni 0,25—0,5%/0. 


16.1.13. METILPREDNISOLON 


Sin. Methylprednisolonum (DCI), Dimedrolk, MedrolS, Urbasonk. 

P, fiz.-chim, Se foloseşte ca atare şi sub formă de esteri insolubili 
(acetat, sin, Depo-Medrol, Urbason? fiole) sau hidrosolubili (sodiu suc- 
cinat, sin. Solu-Medrolk, UrbasonN solubile). 
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P. fcin. Bine absorbit oral şi injectabil. Esterii insolubili în apă, in- 
jectați intramuscular în formă de suspensie, se absorb lent, reprezen- 
tînd preparate cu acțiune prelungită (retard). 

P. fdin. Efect minim asupra metabolismului proteic. Acţiune antiin- 
flamatoare de 5 ori mai intensă decît hidrocortizonul. Foarte slab efect 
de retenție a sodiului și apei. Durata acţiunii 12—36 ore pentru sub- 
stanţa ca atare, 1—2 săptămîni pentru preparatele retard. T1/2 3,5 ore. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. UrbasonN solubile și forte (Hoechst — R.F.G.), fiole 
cu 20 şi 250 mg metilprednisolon hemisuccinat sodic, liofilizat. Depo- 
Medrol? (Upjohn — S.U.A.), flacon de 5 ml cu 200 mg suspensie apoasă 
sterilă de acetat de metilprednisolon (40 mg/ml). Urbasonk kristallsuspen- 
sion, fiole de 0,5 ml cu 20 mg metilprednisolon în suspensie apoasă in- 
jectabilă. 

Mod de admin., posol. Urbason solubileN, i.m. sau i.v. Adulţi 20—40 mg 
pe zi. În stări grave (status astmaticus, șoc, crize Addison), 
250—1 000 mg/zi. Copii 8—20 mg. Depo-Medrolf. I.m. 20—120 mg la 
2—4 săptămîni. Local 4—30 mg (bursite, tenosinovite). Urbason? kris- 
tallsuspension, inj. locale, la 1—2 săptămîni. 


16.1.14. TRIAMCINOLON 


Sin. Triamcinolonum (DCI), Fluoxiprednisolon, Adcortyl®, Kenacort?, 
Volon, Delphicort?, Tricortale®., ici 

P. fiz.-chim. Se folosește ca atare și sub formă de esteri ca: acetonid 
(sinonime Adcortyl AF, Aristocortk, Kenacort AR, Kenalonek, Kenalog*, 
Volon AR), diacetat, hemisuccinat. 

P. fcin. Absorbţie bună oral şi intramuscular. Esterii insolubili (ace- 
tonid, diacetat), injectați intramuscular, sub formă de suspensie, se ab- 
sorb lent (preparate retard). 

P. fdin. Efect antiinflamator de 5 ori mai intens decît hidrocortizo- 
nul. Efect puternic local. Foarte slab efect de retenţie a sodiului și apei. 
T1/2 peste 5 ore. ? 

P. ftox. Produce miopatie steroidiană mai frecvent decît alți corti- 
costeroizi. $ j 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. TriameinolonN (Squibb — S.U.A), flacoane cu 20 com- 
primate de 4 mg substanță activă. Kenalog? (Squibb — S.U.A. şi Krka — 
Iugoslavia), fiole de 1 şi de 5 ml cu 40 mg/ml triamcinolon acetonid în 
suspensie apoasă injectabilă. 

“Mod de admin., posol. Oral. Iniţial 8—40 mg/zi, divizate în 4 prize. 
Se scade treptat, cu 2 mg la fiecare 2—3 zile, pînă la doga de întreţinere. 
KenalogR, i.m. 20—40 mg la 2 săptămîni și intraarticular, 2,5—20 mg. 


16.1.15. DEXAMETAZON 


Sin, Dexamethasonum (DCI), SuperprednolY, Hexadecadrol, DecadronR, 
DeronilR, Dexapolcorti,  Dexa-Scherosonk, Gammacortenă, Hexadrolk, 
MielicorţeneR, Oradexonh, 
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P. fiz-chim,. Se utilizează ca atare şi sub formă de esteri ca: acetat, 
fosfat sodic, izonicotinat (sin. Auxilosonk, Auxink, Auxisonk), valerat (sin. 
Dermadexk, Desavalk). 

„_P. fdin. Efect antiinflamator de 30 de ori mai intens decît hidrocor- 
tizonul, Foarte activ şi în aplicaţii locale. Efect foarte slab de retenţie a 
sodiului și apei de aceea este de preferat la bolnavi cu tendinţă la edeme. 
Ti/a în sînge 3—4,5 ore. Durata acţiunii 66—72 ore. 

P. ftox. Produce diabet steroidic mai frecvent și influențează metabo- 
lismul lipidic mai mult decît alţi corticosteroizi. Poate produce aritmii 
cardiace, prin hipokaliemie şi alcaloză. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Superprednol?, flacon cu 40 comprimate de 0,5 mg 
dexametazon. 

„Mod de admin., posol. Oral. În boli de intensitate medie se poate in- 
stitui tratamentul în două maniere: a) doza inițială mare, de 1,5—3 mg/zi, 
scăzînd apoi treptat, pînă la doza de întreţinere; b) doza inițială de 0,75 mg, 
care se crește gradat, pînă se obține efectul terapeutic, apoi se scade 
treptat, pînă la doza de întreţinere. În boli grave (reumatism poliarticular 
acut, LED, pemfigus) se începe cu doze mari, de 2—4, 5—7,5—10 mg/zi, 
uneori şi mai mult. 


INTERACȚIUNI 
Dexametazon crește efectul fenitoinei. Efedrina scade efectul dexame- 
tazonei (se folosește alt bronhodilatator). 


16.1.16. BETAMETAZON 


Sin. Betamethasonum. (DCI), Flubenisolon, BetnelanE. 

P. fiz.-chim. Insol. apă, sol. alcool 1/75. Folosit ca atare, ca acetat, 
benzoat (BebenR, Uticortk), dipropionat (Diprodermk, Diprosonet), sodiu 
fosfat (Betnesolk, BetapredR, Celestonk), valerat (BetnovateR, Betnevalt, 


CelestodermE). 
P. fdin. Antiinflamator intens, 0,6 mg echiactiv cu 5 mg prednisolon. 
P. ftox. Efect de retenţie a sodiului și apei mai slab decît prednison 


și prednisolon și egal cu dexametazon. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. DiprophosN (Schering S.U.A), FlosteronN (Krka — 
R.S.F.1.), fiole de 1 ml şi flacon multidoze de 5 ml cu 2 mg fosfat de beta- 
metazon în soluție şi 5 mg dipropionat de betametazon în suspensie la 


1 ml. 
Mod de admin., posol. I.m. pentru efecte sistemice, 1—2 ml. Intra- 


şi periarticular 0,5—2 ml. Intralezional (în dermatologie) 0,2 mlicm?. 
Local 0,25—1 ml. Nu se inj. i.v. 


16.2. CORTICOTROFIN 


pina Corticotrophinum. (DCI). Hormon adrenocorțicotrop, ACTHI, cor 
țicostimulina. 
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P, fiz.-chim, Polipeptid secretat de antehipofiză, format din 39 amino- 
acizi, 

Secreţia fiziologică. Este sub controlul unui proteohormon secretat de 
hipotalamus (corticotrophin-releasing factor, CRF) care ajunge la hipo- 
fiză prin sistemul port local. Este influențată și de stimuli fizici, psihici, 
adrenalină, histamină. 

P, fcin. ACTH administrat oral este inactiv, fiind descompus de en- 
zimele proteolitice digestive. Se absoarbe repede după administrare intra- 
musculară, Perioada de înjumătățire este de 17 minute. Se fixează mai 
ales în corticosuprarenală și în rinichi. 

P., fiziologice și fdin. ACTH stimulează steroidogeneza în corticosupra- 
renală acționînd deci indirect. După o doză terapeutică nivelul maxim al 
secreției corticosuprarenale apare la 3 ore iar acțiunea durează aproxi- 
mativ 6 ore. După administrarea ACTH scade conținutul suprarenalelor 
în acid ascorbic și colesterol, ceea ce reflectă creșterea ritmului de sin- 
teză și de eliberare a corticosteroizilor. ACTH nu acționează asupra altor 
celule din organism și nu are nici o acțiune în absenţa suprarenalei. Ac- 

țiunile sale farmacodinamice sînt asemănătoare celor produse de cortico- 
steroizi. S-a demonstrat un efect al ACTH de refacere a fibrelor nervoase 
lezate (Gispen și colab., 1984). 


FARMACOTERAPIE 


Indicaţiile glucocorticoizilor, îndeosebi manifestări alergice grave, co- 
iagenoze, dermatoze. Folosirea corticotrofinei implică menţinerea capa- 
cităţii de răspuns a corticosuprarenalelor. Pentru investigarea corticosu- 
prarenalelor. 


FARMACOGRAFIEB 

Prod. farm. ind. ACTHT?, flacon cu 50 u pulbere liofilizată injectabilă. 

Mod de admin., posol. Pulberea din flacoane se dizolvă într-o soluţie 
izotonă. Injectabil i.m., i.v., perfuzii i.v. inițial 10—40 u de 2—4 ori pe 
zi, ulterior 10—20 u de 2—3 ori pe zi. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 
Aminofilina, bicarbonat de sodiu, novobiocina. 


16.2.1. TETRACOSACTID 


Sin. Tetracosactidum (DCI), SynachtenN, CortrosynN. 

P, fiz.-chim. Polipeptidă sintetică, conținînd primii 24 aminoacizi din 
molecula ACTH, care-i conferă acestuia activitate. 1 mg tetracosactid= 
=100 u. ACTH, 

P, fdin, Efecte asemănătoare cu ACTH, Tendinţă redusă de manifes- 
tări alergice, Pi 

P. ftox, Poate produce accidente anatilactice grave (risc crescut la aler- 
gici, mai ales astmatici). 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Cortrosyn dépôtN (Organon, Olanda), flacon cu 2 ml 
suspensie și 1 mg/ml, 
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Mod de admin., posol. Injectabil i.m. Iniţial, adulți 1 mg pe zi, copii 
ne ani 0,5 mg pe zi, sub 6 ani, 0,25 mg pe zi. Ulterior, aceleaşi doze 
a 2—3 zile. 


16.3. DESOXICORTON 


Sin. Desoxycortonum (DCI), Desoxicorticosteron, DOCA, Mincortid?, 
Cortenilk, Cortironk, PercortenE, Syncortylk, Decortent. 

P. fdin. Mineralocorticoid, lipsit de efecte glucocorticoide. Acţiuni ase- 
mănătoare cu aldosteronul, dar mai slabe, de favorizare a reabsorbţiei re- 
nale a sodiului şi de creştere a excreției potasiului. Inhibitor al SNC, 
scade secreția gastrică. 

P. ftox. Doze mari produc edeme şi hipertensiune arterială. Favori- 
zează procesele inflamatoare. | 


PARMACOTERAPIE 
si Tusuficienţa suprarenală cronică (tratament de substituție), asociat cu 
glucocorticoizi. Şoc. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. I»suficiență cardiacă, renală, hipertensiunea arterială, colage- 
noze. 


FARMACOGRAFIE 


Frad. farm. ind. MincortidT, fiole de 1 ml cu 10 mg desoxicorton ace- 
tat în suspensie apoasă injectabilă. 

Mod de admin., posol. Injectabil im. Adulţi 5—10 mg pe zi, apoi la 
2—3 zile. Copìı 2,5—5 mg la 1—3 zile. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot scădea PBI (D, inhibă iodarea tirozinei), potasiu (D, creşte ex- 
creţia). Poate crește sodi l (D, retenție). Urină. Pot crește potasiu (D), vo- 
lum (D). Poate scădea soa ul (D). 
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17. 


MEDICAȚIA APARATULUI GENITAL 


17.1. ESTROGENI 
17.1.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


În terapeutică se utilizează în prezent trei grupe de estrogeni, sub- 
stante naturale, semisintetice, sintetice. a) Estrogenii naturali sînt deri- 
vaţi de ciclopentanperhidrofenantren, care se formează în ovar (0,5 mg/ 
24 ore), corticosuprarenale, placentă și testicul. Substanțele utilizate sînt: 
estrona (foliculina), considerată substanță standard pentru estrogeni; 17 — 
estradiolul (dihidrotoliculina), cel mai activ estrogen natural, de 7—10 ori 
mai activ decît estrona; estriolul, care are acțiune de 10 ori mai slabă 
decît estrona. b) Dintre estrogenii semisintetici se utilizează etinilestra- 
diol, care este stabil în tubul digestiv. c) Estrogenii sintetici derivă de la 
difeniletilenă (stilbenă). Substanțe mai cunoscute sînt dietilstilbestrolul 
(dioxidietilstilben) și hexestrolul (Sintofolin?). 


17.1.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Estrogenii. naturali. Se absorb bine la nivelul mucoasei bucale reali- 
zînd concentraţii sanguine utile terapeutic. Se absorb şi din tubul di- 
gestiv, dar sînt metabolizați în proporţii mari (900%), la prima trecere 
prin ficat, formîndu-se metaboliți inactivi. De aceea această cale nu este 
utilă în terapeutică. În insuficiențe hepatice, diminuă biotransformările 
estrogenilor secretaţi fiziologic şi apar fenomene de hipertoliculinemie (de 
inactivare), Estrogenii sînt excretați 500/ prin bilă, realizînd un ciclu en- 
terohepatic. Sînt eliminaţi și prin urină, ca atare (309%) şi sub formă con- 
jugată (50%), inactivă. Excreţia estrogenilor în 24 ore, la femeie (în pa- 
ranteză unități SI), total 5—100 ug (18—360 nmol), din care estrona 
4—31 ug (15—115 nmol), estradiol 0—14 ug (0—51 nmol), estriol 0—72 ug 
(0—250. nmol); Valorile sînt crescute mult în sarcină. La bărbaţi, res- 
pectiv, 4—25 (14—90), 3—8 (11—30), 0—6 (0—22), 1—11 (3—38). 
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Esterogenii sintetici. Se absorb bine din tubul digestiv (dietilstilbes- 
trolul 87%/0). Sînt puţin biotransformaţi în ficat (250%), de aceea pot fi 
administraţi oral. 


17.1.2. BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


Acţiune morfogenetică. Esterogenii au acţiune morfogenetică asupra 
organelor corelate cu reproducerea. Determină la femeie dezvoltarea ca- 
racterelor sexuale primare și secundare, menţin funcţia normală a apa- 
ratului genital, produc creşterea miometrului în timpul pubertăţii. La 
femei ovariectomizate esterogenii contribuie la refacerea morfofuncțio- 
nală a organelor sexuale atrofiate și la reluarea ciclurilor menstruale. 
Estrogenii sintetici au acţiune egală cu a celor naturali, la doze echiva- 
lente. Estrogenii intervin în reglarea morfogenezei scheletului, favori- 
zînd depunerea calciului în oase. Doze mici stimulează creşterea, doze 
mari o inhibă, producînd osificarea cartilajelor de creştere. 


Acţiuni de tip estrogen. Estrogenii stimulează maturarea endometru- 
lui, modificările ciclice endometriale determinate de ei și progesteron 
cucînd la apariția menstruației. În mod normal un ciclu estral (men- 
strual, ovarian) are durata de 28 de zile (de la prima zi a unei menstruaţii 
pînă la prima zi a menstruației următoare). Perioada menstruală durează 
3+1 zile, pierzîndu-se 60—100 ml sînge necoagulabil, fără dureri. În 
aceste situaţii este vorba de o interrelaţie armonică hipofiză-ovar-uter. 
Ciclul estral are două perioade egale de cîte 14 zile, caracterizate prin: 
modificări structurale la nivelul ovarului; variaţii în secreția de hormoni 
(estrogeni și gestageni); modificări ale mucoasei uterine; alte efecte. În 
ce privește modificările de la nivelul ovarului și secreția hormonală se 
disting două faze. 1) Faza foliculinică, în care, sub influența hormonului 
toliculostimulant (FSH), se dezvoltă un folicul, devenind o cavitate care 
conţine ovulul şi lichidul folicular. Secreția foliculinei creşte treptat, 
stingînd valori maxime la jumătatea ciclului (ziua 14). Atunci are loc 
spargerea foliculului și începerea fazei următoare. 2) Faza luteinizantă 
sau foliculino-progesteronică, în care foliculul spart se transformă în 
corp galben, secretînd progesterona. În sînge se găsesc atît estrogeni cît 
și progesterona, secreția lor crescînd treptat pînă la sfîrşitul ciclului 
menstrual, cînd se produce o scădere bruscă, odată cu menstruaţia. La 
nivelul mucoasei uterine, din cele două straturi, cel bazal (generator), nu 
se modifică în cursul ciclului menstrual. În schimb, stratul funcţional, 
sub acţiunea foliculinei, se dezvoltă treptat şi continuu, pînă în ziua a 
28-a, Atunci are loc ruperea acestui strat şi eliminarea lui, cu apariția 
menstruației. În hiperfoliculinemie apar tulburări ale ciclului menstrual 
și ale organismului în general. Organele receptoare la foliculină reacțio- 
nează mai energic la excesul de estrogeni. Mucoasa uterină se dezvoltă 
mai repede, atingînd dimensiunea maximă în 8—10 zile (sau mai puţin). 
Progesterona se secretă normal, faza luteinizată are tot 14 zile. Ciclul 
menstrual are deci două jumătăţi inegale, fiind mai scurt decît în mod 
normal, Endometrul este mai dezvoltat decît în normoestrogenie, elimi- 
parea lui durează mai mult decît 3—4 zile, În hipertoliculinemie apare 
deci prelungirea duratei menstruației şi eliminarea de cantităţi mari de 
sînge (menoragie). Prin impregnarea țesuturilor cu tfoliculină, la mijlocul 
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ciclului estral, se produc fenomene congestive (abdominale, ale glande- 
lor mamare), revelatoare pentru „criza intermenstruală“. Hipofoliculine- 
mia (insuficiență ovariană), instalată înainte de pubertate, produce modi- 


ficări morfogenetice. După pubertate, nu apar modificări organice mari 
ci numai tulburări funcționale. Faza foliculinică este mai lungă decît 
14 zile, cea luteinizantă este nemodificată. De aceea ciclul menstrual du- 
vează mai mult decît 28 de zile. Mucoasa uterină este puţin dezvoltată, 
perioada menstruală durează scurt timp (1—2 zile), se pierde sînge puţin, 
uneori apar perioade de amenoree. Cînd, la nivelul ovarului, încetează 
maturarea foliculilor, se instalează menopauza (climacterium, insuficienţa 
ovariană fiziologică). Estrogenii stimulează secreția apoasă a cervixului 
uterin, depunerea de glicogen și acumularea de ac, lactic în vagin. În 
glanda mamară favorizează depunerea de lipide, proliferarea celulară a 
canalelor lactifere și a țesutului conjunctiv. Acţionează complementar cu 
progesteronul asupra dezvoltării și creșterii părții glandulare a sînului. 
Alte acțiuni. Estrogenii cresc permeabilitatea capilară și au acțiune 
hidropexică, produc bilanț hidroelectrolitie pozitiv şi edeme, prin creşte- 
rea reabsorbției tubulare a apei, Na, Cl. Derivaţii sintetici au acţiune mai 
slabă. Estrogenii au acţiune hipoglicemiantă, protejează animalele față de 
apariția diabetului prin hiperplazia celulelor beta pancreatice și inhibă 
diabetul aloxanic. Substanțele au efecte anabolice, atît prin acţiune di- 
rectă la nivelul celulelor (inhibă procesele de oxidare) cît și prin acțiune 
parasimpatomimetică. Activează diviziunea tuturor celulelor din organism, 
mai intens în „organele receptoare“. Administraţi în doze mari, timp în- 
delungat, pot produce la unele specii tumori mamare, uterine, hipofizare. 
Estrogenii au acţiune parasimpatomimetică, produc vasodilataţie (cu efect 
congestiv), predominentă la nivelul organelor receptoare (organe geni- 
tale, pelviene, glande mamare), dar şi în teritoriul cerebral, splanhnic, 
coronar. Diminuă colesterolul și beta-lipoproteinele plasmatice, crese 
peroxidaza și fosfataza alcalină, din miometru, pe care îl sensibilizează la 
acetilcolină și oxitocină. Stimulează sinteza factorilor coagulării, diminuă 
antitrombina III, stimulează sinteza globinei, produc retenţia calciului. 
Interrelaţii hormonale. Estrogenii au relaţii de sinergism faţă de pro- 
gesteron, funcție de doze. Cantități mici de estradiol favorizează unele ac- 
țiuni ale progesteronului, doze mari inhibă efectele progestative. În sar- 
cină estrogenii stimulează secreția de progesteron în placentă. Estrogenii 
şi androgenii sînt în relație antagonică. La bărbaţi estrogenii produc gine- 
comastie, diminuarea libidoului. Substanțele au acțiune favorabilă în can- 
cerul de prostată. Estrogenii în doze mici stimulează secreția stimulinelor 
hipofizare (FSH, ICSH), iar în doze mari au efect opus. Ca urmare, ad- 
ministraţi la începutul ciclului menstrual pot întîrzia ovulaţia, prelun- 
gind ciclu}, Estrogenii sintetici au acţiune mai slabă asupra hipofizei. Es- 
trogenii, în doze mici, stimulează secreția de hormon luteotrop (prolactină, 
LTH). La doze mari, administraţi femeilor care alăptează, scad secreția de 
prolactină şi inhibă lactaţia, 


17,13, BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


La doze mari estrogenii (naturali și sintetici) produc metroragie, re- 
tenţie de sodiu şi apă cu apariţia de edeme, tensiune dureroasă a sini- 
lor, Stimularea estrogenică prelungită poate determina distrofii ale mu- 
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coasei endometriale. Riscul de cancer de endometru ar fi de 4,5—10 ori 
mai mari la femei tratate prelungit (2—5 ani) cu estrogeni (Smith şi 
colab., 1975; Mack şi colab., 1976). Se remarcă estrogenii conjugați, uti- 
lizați în tratamentul climacteriului. Riscul ar fi diminuat prin administra- 
rea ciclică a unui progestativ. Doze mari de estrogeni pot avea efect can- 
cerigen la animalele de laborator. Estrogenii accelerează evoluția cance- 
rului de endometru. Un tratament de 10 ani cu estrogeni creşte riscul 
cancerului mamar. Alte riscuri, sîngerări uterine, tulburări biliare. La 
bărbaţi estrogenii pot produce ginecomastie, diminuarea libidoului. Estro- 
genii sintetici produc mai frecvent efecte adverse digestive: anorexie, gre- 
turi, vome, diaree, colici abdominale. 


17.1.4. FARMACOTERAPIE 


Estrogenii sînt indicaţi la femeie în insuficiența ovariană, amenoree, 
hipo. şi oligomenoree, insuficiența hormonală la menopauză sau după 
ovariectomie, hipoplazie uterină, mamară, dismenoree, colpite, osteopo- 
roză din climacterium. Printre simptomele atribuite menopauzei pot fi tra- 
tate cu estrogeni bufeurile vasomotorii și atrofia vulvovaginală. Bufeu- 
rile survin la circa 800/, din femei. Estrogenii sînt eficace în 900/, din ca- 
zuri, tratamentul durînd 1—2 ani. Atrofia vulvovaginală este ameliorată 
prin administrarea sistemică sau locală de estrogeni, în mod continuu 
4—12 săptămîni, apoi intermitent. Estrogenii pot opri evoluţia osteopo- 
rozei la menopauză dar sînt activi numai pe perioada administrării. Pro- 
filaxia cu estrogeni nu poate fi aplicată indefinit (Driffe, 1983). Estro- 
genii de sinteză și de semisinteză favorizează trombozele. Este preferat 
estradiolul, mai puţin estriolul, cu tropism vaginal. Suprimarea lactaţiei 
la mame. La bărbat în hipertrofie şi neoplasm de prostată. 


17.1.5: FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Absolute. Neoplasm mamar, antecedente de tromboză a venelor 
profunde, embolism pulmonar, tromboză arterială, boli hepatice acute, 
asociere cu rifampicina, hiperlipemie familială, sarcină, hipertoliculinemie, 
fibrom uterin, tbe pulmonar evolutiv. Relative. Virsta peste 35 ani, hiper- 
tensiune arterială, perioada de alăptare, cicluri menstruale neregulate, 
fumat. Precauţii. Insuficienţă hepatică, epilepsie, antecedente tromboem- 
bolice. Înainte de prescrierea estrogenilor se va efectua un examen gine- 
cologic şi mamar pentru a depista eventualele contraindicaţii. 


17.1.6. INTERACȚIUNI 


Efectele estrogenilor sînt diminuate de fenobarbital, fenitoină, primi- 
dona, carbamazepina, rifampicina, griseofulvina. Estrogenii reduc efectele 


hipoglicemiantelor. 
17.1.7. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe: Pot creşte angiotensina II (D, în primele 5 zile, pînă la de 
3 ori), coproporfirina, protoportirina, (T, pot produce porfirie acută), fac- 
torii 11, VIL IX, X (T), volum mediu eritrocitar (T, anemie, megaloblas- 
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tică). Pot scădea hematocrit, hemoglobină (C, diminuă absorbţia ac. folic), 
nr, eritrocite (T). Plasmă. Pot crește fibrinogen (T, efect hepatic), hidro- 
cortizon (C, creşte conc. globulinelor), hormon somatotrop (D), plasmino- 
gen (T), testosteron (D, modificarea metabolismului), volum T, retenție 
hidrosalină), 17-oxicorticosteroizi (D). Pot scădea ac. ascorbic (T, efect 
maxim la 2 săpt.), FSH (D). Renina poate scădea sau creşte. Ser. Pot 
crește alta-lipoproteine (D, pînă la dublu), alfa„-macroglobulina (D), beta- 
glucuronidaza (D), bilirubina, retenţia BSP, GOT, GPT, timol (T, co- 
lestaza), calciu, clor (D, retenție), cupru (D), fosfataza alcalină (T, cu 2— 
500%), fosfolipide (T), glucoza (D), I3 (D, captare), VLDL (D), PBI (C, 
creşte capacitatea de legare a TBG), prebetalipoproteine (D), sodių (D), 
TBG (D), tiroxina (D), transferina (T), trigliceride (D), zinc (D). Pot 
scădea albumine (T, afectarea sintezei hepatice), antitrombina HI (T), 
beta-lipoproteine (D, pînă la 30%/), colesterol (D, pînă la 18%/), colineste- 
raza (T, bulb, metab. hepatic), folat (C, tulbură absorbția), toleranța la 
glucoză (D), imunoglobuline (T), lipoproteinlipaza (D), proteine (T). 
Urină. Pot creşte ac. aminolevulinic, coproporfirina (T). Pot scădea 


l7-ceto şi 17-oxicorticosteroizi (L, cu r. Zimmerman). Secreţia cervicală. 
Pot creşte volumul (T, leucoree la 2007, din femei cu contraceptive). 


17.1.8. ESTRADIOL 


Sin. Estradiolum (DCI), Dihidrofoliculin, Estradiol, Dimenformonf, 
Diogynk, Gynosstril“, Ovocyclin?, Progynonk. 


FARMACOGRHAFIE 
Prod. farm. ind. Estradiol”, fiole de 1 ml cu 2,5 mg (25 000 ui.) estra- 


F. diol, în soluție uleioasă injectabilă. 


Mod de admin. posol. Injecţii i.m. Doza medie 0,5 mg zilnic, timp de 
12 zile pe lună, în zilele 7—20 ale ciclului menstrual. Pentru administra- 
rea de doze mari, ex. în metroragii, suferinţe intense de climacteriu, opri- 
rea lactaţiei, se injectează 2,5—12,5 mg. Pentru tratamentul hormonal al 
menopauzei estradiolul se administrează în doze care asigură concentrații 
fiziologice (premenopauzice), (50—100 pg/ml). Schemele terapeutice pentru 
estradiol la femeile în menopauză sînt diferite: 5 zile pe săptămină; 
trei săptămîni din 4 sau 20 zile pe lună. Ultima schemă poate determina 
apariția hemoragiei de privaţie. 3 


17.1.9. ESTRADIOL UNDECILENAT 


Sin. Estradioli undecylas (DCI), EstrolentT, Delestrecă, ProgynonS 
Depot, 


P, fcin, Ester retard, cu acțiune de circa 3 săptămîni, 
PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii, Se recomandă evitarea administrărilor frecvente în sarcină, 
după luna a 5-a și în climacterium, la femei cu aparatul genital intact 
(fără histerectomie), 
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FPARMACOGRAFIE 


„Prod, farm. ind. Estrolent?, fiole de 1 ml cu 10 mg şi cu 25 mg estra- 
diol undecilenat în sol. uleioasă injectabilă. EstrotestT, fiole de 1 ml cu 
6 mg estradiol diundecilenat şi 100 mg testosteron fenilpropionat, în sol. 
uleioasă injectabilă. 

„Mod de admin., posol. Injecţii i.m. Estrolentt. Doze medii de 10 mg în 
ziua a 7-a şi a 15-a a ciclului menstruál. În cancerul de prostată 25 mg 
de 1—2 ori pe săptămînă. Estrotest?. În climacterium o fiolă la 1— 
11/2 lună. În osteoporoză şi fracturi, o fiolă la 2—3 săptămîni. 


? 17.1.10. ESTRIOL 


Sin. Oestriolum (NFN), OestriolN, Ovestrin!, Ovestin®. 
P. fcìn. Activ oral. 


' P. fdin. Trofic electiv vulvovaginal. Favorizează dezvoltarea și secre- 
ţia glandelor cervicale. 


FARMACOTERAPIE 


Ca terapie de substituție în tulburările vulvo-vaginale din climacte- 
rium: vaginite atrofice, distrofii vaginale, dispareunii, prurit vulvar, 
kraurosis vulvae, cervicite, cistopatii. Efecte bune în tulburările trofice 
vulvovaginale după castrare chirurgicală și în plăgi vaginale după dia- 
termocoagulare sau sterilitate prin insuficiența glerei cervicale. 


FARMACOGRAFIE 

„Prod. farm. ind. OestriolN (Jenapham, R.D.G.), cutie cu 20 comprimate 
de 0,25 mg. 

Mod: de admin., posol. Oral. Doze medii 2—4 comprimate pe zi, în serii 
de 10—15 zile pe lună. În funcţie de tulburări tratamentul durează 2— 
6 luni. În sterilitate 6 comprimate pe zi, în zilele 8—15 ale ciclului 
menstrual. 


17.1.11. ETINILESTRADIOL 


Sin. Ethinylestradiolum (DCI), EtinilestradiolT, Diogyn-ER, Ertonylk, 
EstinylR, EticyclinE. Linorală, Progynon CF. 

P. fcin. Activ oral. Biodisponibilitate 40/, prin clearance înalt la pri- 
mul pasaj, datorită sultoconjugării în peretele intestinal și în ficat. Meta- 
bolții conjugaţi sînt eliminaţi prin bilă. În intestin bacteriile desfac con- 
jugaţii şi hormonul activ este parţial reabsorbit. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm, ind. Etinilestradiol”, cutie cu 30 comprimate de 0,02 mg 
şi de 0,5 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. În climacterium 10—50 ug/zi. În neoplasm 
mamar şi cel de prostată 1—2 mg pe zi, Pentru suprimarea lactaţiei 
0,3 mg pe zi, trei zile, urmate de 0,1 mg pe zi, două zile, 
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17.1.12. DIETILSTILBESTROL 


Sin. Diethylstilbestrolum (DCI), Dietilstilbestrol*, Cyren AF, Distil- 
benet, GynopharmR, OestromonE. Oral. Adulte. Stări hipofoliculinemice, 
doza medie 1—3 mg pe zi, în prima jumătate a ciclului menstrual. În dli- 
macterium 5—15 mg pe lună. În neoplasm de prostată 2 mg de 3 ori pe 


zi, în primele 2—3 săptămîni, apoi 1—2 mg pe zi. Copiii peste 3 ani, 10— 
50 ug/kg/zi. 


17.1.13. HEXESTROL 


Sin. Hexestrolum (DCI), SintotolinT, EstreneR, Cycloestrolf, EstrasidE, 
Synestrolk, Oestrezolk. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. SintofolinT, fiole de 1 ml și de 2 ml cu 1 mg, respec- 
tiv 5 mg diacetat de hexestrol în soluţie uleioasă injectabilă. 
Mod de admin., posol. I.m. 1—5 mg pe zi. 


Bibliografie 
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17.2. INDUCTOARE ALE OVULAȚIEI 
17.2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Hipofiza secretă gonadotrofine, substanțe care influențează dezvolta- 
rea glandelor sexuale şi menține capacitatea lor funcțională. Aceste sub- 
stanțe sînt: hormonul de stimulare foliculară (HFS), hormonul de stimu- 
lare a celulelor interstițiale (H.L. sau ICSH) și hormonul luteotrop (H.L.T.). 
Gonadotrofinele se formează şi în țesutul corionic placentar. Acţiunea 
acestor substanțe se manifestă numai cînd gonadele păstrează capacitatea 
funcțională. La nivelul ovarului HFS favorizează creşterea şi maturarea 
foliculilor, fără a influența secreția de estrogeni. ICSH acţionează numai 
pe un ovar preparat de HFS, simultan cu acesta, stimulînd secreția de 


estrogeni, ovulaţia şi luteinizarea foliculilor. H.L T. stimulează secreția 
de progesteronă, 


Absența ovulaţiei poate ave 
poate beneficia de trat 
hipotalamo 


a cauze multiple, Una dintre acestea, care 
ament medicamentos, este tulburarea sistemului 
-hipofizar, cu oligo sau amenoree primară sau secundară. 

£ 


17.2.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Sint active două grupe de substanțe: 
a) Substanțele naturale, Hormoni gonadotropl, Gonadorelina, 
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b) Substanțe de sinteză. i. Nesteroidice: Clomifenum (DCI). 
Bromocriptina (cap. 40). Cyclofenilum (DCI), sin. Fertodurk, OndogyneR, 
Sexovidk, ii. Steroidice: Trengestonum (DCI), sin. RetroidR, Retro- 
nek Epimestrolum (DCI), sin. Stimovult, 


17.2.3. GONADOTROFINE 


Baze fizico-chimice. Sînt cunoscute patru substanţe, două de origine 
hipofizară (HFS şi ICSH) şi două de origine placentară (gonadotrofina 
corionică, HCG și cea din serul iepei gravide). În terapeutică se folosește 
HCG, extrasă din urina de femeie gravidă şi HMG (menotropina), extrasă 
Gin urina de femeie la menopauză. 

Baze jarmacodinamice. HCG are acţiuni de tip ICSH, HMG are ac- 
țiuni predominant de tip HFS. La femeie, HCG stimulează formarea cor- 
pului galben şi producerea progesteronului. La bărbat, stimulează celulele 
Leydig cu producerea de testosteron. HMG, la femeie, induce creșterea 
și maturarea foliculului prin acțiune asupra ovarului iar la bărbat sti- 
mulează spermatogeneza, prin acțiune asupra tubilor seminiferi și stimu- 
lează secreția de testosteron. 

Baze farmacotozicologice. HCG poate produce edeme (mai ales la băr- 
baţi) (se reduce doza). Supraovulaţie cu sarcină multiplă. Dureri abdo- 
minale, creșterea volumului ovarelor, ascită (semne de suprastimularea 
ovarelor, se opreşte administrarea). 


FPARMACOTERAPIE 


Gonadotrofinele se folosesc numai cu indicaţii terapeutice precise. 
Răspunsul este mult diferit de la o persoană la alta și chiar la acecași 
persoană, în perioade diverse. Se folosesc ca tratament de substituție şi 
complementar. Sînt utile în forme severe de insuficiență ovariană cu ste- 
rilitate (amenoree, oligomenoree, insuficiență luteală severă), la persoane 
cu concentrații sanguine și urinare de FSH şi LH inferioare celor din me- 
nopauză. HCG. este indicat, la femeie, în insuficienţa corpului galben, în 
polimenoree cu faza luteală scurtă, în hipermenoree cu ciclul menstrual 
de durată anormală; în amenoreea primară sau secundară și în sterilita- 
tea anovulatorie se asociază cu HMC. HCG la bărbat, se administrează în 
criptorchidie, pubertate întîrziată, anomalia secreției spermatice. HMG 
se folosește la femei în sterilitatea anovulatorie și la bărbaţi în tulburări 
de spermatogeneză. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. HMG, la femei cu ovare polichistice, Precauţii. HCG. Semnele 
de precocitate sexuală impun oprirea administrării. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, Gonacor?, flacoane cu 500 u.i. hormon coriogonado- 
trop liofilizat (HCG) şi fiole cu solvent de 2 ml. Pregnyl (Organon, Olan- 
da), fiole cu 100, 500, 1500 și 5 000 u.i. HCG și fiole cu solvent, Hume- 
gon?! (Organon), fiole cu 75 u.i. HMG şi fiole cu solvent, 

Mod de admin., posol, I.m, Insuticiență luteală, HCG 1500 u.i. zilnic, 
în zilele 14—24 ale ciclului sau cîte 5 000 u.i. în zilele 14, 18, 22. În poli- 
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menoree cu faza luteală scurtă 5 000 u.i. HCG la 2 zile, în zilele 16—24. 
In criptorchidie 500—1 500 u.i. de 2 ori pe săptămînă, doza totală maxi- 
mum 20 000 u.i. Pubertate întîrziată 1500 u.i de 1—2 ori pe săptămînă, 
doza totală 20 000 u.i. HMG. În sterilitate anovulatorie 150 u.i. pe zi, 
8—12 zile (pînă la apariția semnelor de estrogenie preovulatorie), apoi 
HCG, 5 000 u.i. pe zi, 2—4 zile. La bărbaţi HMG 75—150 ui. de 2—3 ori 
pe săptămînă, minimum 12 săptămîni, eventual asociat cu HCG 5 000 u.i. 


17.2.4. GONADORELINA 


Sin. Gonadorelinum (DCI), Gonadoliberin,  Gonadotrophin-releasing 
Hormon, Factrelk, Relefact, Stimu-LHF., Decapeptid din hipotalamus sau 
sintetic. După ing. i.v. T1/2 cîteva minute. Stimulează sinteza FSH şi LH. 
Activ în sterilitatea prin absenţa sau deficitul de gonadotrofine și în 
criptorhidism. S-a raportat realizarea concepţiei, prin tratament cu gona- 
dorelină, la toate cele 28 femei cu hipogonadism hipogonadotrofic care nu 
au răspuns la clomifen (Mason şi colab., 1984). Folosit mai ales în explo- 
rarea funcţiei gonadotrope, în sindroame hipotalamo-hipofizare, distrofii 
ovariene, hipogonadism cu sterilitate masculină. Doza 100 ug i.v. 


17.2.5. CLOMIFEN 


Sin. Clomifenum (DCI), Clomid, Clostilbegytk, Gravosan. 

P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv şi se elimină prin bilă, rea-- 
lizind un ciclu enterohepatic. Excreţia se face lent, putînd fi decelat în 
fecale după 6 săptămîni de la administrare. 

P. fdin. Estrogen agonist-antagonist, nesteroidian. Blochează intrarea 
estradiolului în hipotalamus şi se fixează pe receptorii estrogenici din 
hipotalamus, creînd o stare de fals hipoestrogenism, ceea ce determină 
stimularea hormonului gonadotrofin-releasing cu creșterea sintezei LH 
și FSH. La femeie clomifenul are acţiune ovulatorie, crește concentraţia 
serică a gonadotrofinelor endogene, precum și eliminarea urinară a estro- 
genilor și progesteronei. Administrată în anovulaţie, la femei la care hi- 
potiza şi ovarele sînt potenţial funcționale clomifenul poate declanșa ovu- 
laţia, cu apariţia sarcinii în 18—300/, din cazuri. Inducţia ovulației se 
produce în 25, din cazuri după una sau mai multe luni de tratament. În 
distrofia ovariană polichistică rezultatele pozitive ating un procent mai 
mare (80%/0). Substanţa este ineficace în insuficienţele ovariene primitive, 
menopauza precoce, deficit antehipofizar profund. La 20—25%/, din cazu- 
rile de sarcină după clomifen poate apărea avort, datorită factorilor de 
teren (atrofie uterină, insuficiență ovariană). Prin acțiunea sa stimulantă 
clomifenul poate favoriza apariţia de sarcini multiple (83—10%/4). 

P, ftox. Prin hiperstimulare ovariană clomifenul poate produce hiper- 
trofie şi chiste ovariene (250/9), mai ales după tratament prelungit cu doze 
mari (100—200 mg/zi), Produce uneori bufeuri de căldură, transpirații, 
tulburări oculare, reacţii alergice. 


PARMACOTERAPIE 


Indicat în sterilitate cu cicluri anovulatorii, distrofie ovariană poli- 
chistică, amenoree și galactoree postpartum, hemoragii funcționale ale 


16 — Farmacoterapie practică, vol, 1. 
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ciclurilor anovulare, amenoree după contraceptive. Utilizarea și eficaci- 
tatea clomitenului presupune existenţa unui ax hipotalamo-hipofizo-ova- 
rian intact anatomic și funcțional și a unei secreții estrogene endogene 
minime. La bărbat, indicat în oligospermie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Sarcină. Insuficienţă hepatică. Chist ovarian, neoplasm ovarian. 
Meno-metroragii. Conducători auto şi alte ocupaţii care necesită integri- 
tatea analizatorului vizual. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. ClostilbegytN (Egyt, R.P.U.), flacon cu 30 compri- | 
mate de 50 mg. | 
Mod de admin. posol. Oral, 50—200 mg/zi, din ziua a 5-a de la înce- 
putul menstruației, timp de 5 zile. Doza totală într-un ciclu să nu depă- 
şească 750 mg. În amenoree după contraceptive 50 mg pe zi, timp de 
5 zile. În oligospermie 50 mg pe zi timp de 6 săptămîni. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Pot creşte androstendion (dehidroepiandrosteron) (D, elibera- 
rea LH, efect antisteroid), estradiol (D, în faza foliculară și luteală), FSH 
(D, pînă la 3500/), LH (D, pînă la 7000% în primele 21 zile), progesteron | 
(D, în faza luteală), testosteron (D, eliberarea LH). Ser. Poate crește re- f 
tenția BSP (T, hepatotoxicitate). Poate scădea colesterol (D, diminuă sin- f 
teza). Urină. Pot creşte estrogeni, FSH, LH (D, efect pe axul hipotalamo- i 
hipofizar), testosteron (D). 


17.3.1. DANAZOL 


Sin. Danazolum (DCI), Danolk, Danatrolk, WinobaninE. Absorbţia di- 
gestivă. T1/2 4,5 ore. Deprimă axul hipofizo-ovarian inhibînd secreția de 
gonadotrofine. Are și efecte androgene. Indicat în endometrioză, 400 mg/zi 
în 2—4 prize timp de 6 luni. Util în menoragii, în 2—4 prize începînd 
cu prima zi a ciclului. În displazia mamară, ginecomastie 100—400 mg/zi. 
Medicament de elecţie în tratamentul de durată al angioedemului ere- 
ditar 300 mg/zi. La copii cu pubertate precoce 100—400 mg/zi. Efecte ad- È 
verse de tip androgen, îngroșarea vocii, acnee, hirsutism, creştere ponde- 
rală. Malformații congenitale. d 


| 
17.3. ANTIGONADOTROFINE | 

i 

|. 


17.4. PROGESTATIVE * 
17.4.1, BAZE FIZICO-CHIMICE 


Se folosesc două grupe de medicamente: 
a) Substanțe naturale, Progesteron, 
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b) Substanțe semisintetice. i. Derivați d e progesteron; ace- 
toxiprogesteron, medroxiprogesteron, clormadinon, megestrol. ii. Deri- 
vaţi de testosteron: etisteron, dimetisteron. iii. Derivați, de 
19-nortestosteron: noretisteron, noretinodrel, alilestrenol, line- 


strenol, etinodiol. 


17.4.2. BAZE FARMACINETICE 


Toate substanțele, naturale și semisintetice se absorb bine pe cale 
orală. Progesteronul este inactivat în proporții mari, nefiind deci activ 
după administrare per os. Substanțele semisintetice sînt active pe cale 
orală. 


17.4.3. BAZE FIZIOLOGICE ŞI FARMACODINAMICE 


„ Progestativele inhibă creșterea endometrului și favorizează secreția, 
inhibă activitatea miometrului. Produc secreție vîscoasă a cervixului, in- 
hibă depunerea glicogenului în vagin, cresc temperatura corpului și frec- 
venţa respirației. Antagonizează acțiunea estrogenilor asupra proliferării 
canalelor lactifere, diminuă efectul estrogenilor asupra țesutului conjune- 
tiv. Acţionează complementar cu estrogenii asupra dezvoltării şi creșterii 
părții glandulare a sînilor. Progestativele, în doze mici, sînt indispensabile 
pentru gestație producînd modificări în sensul maternității. Influenţează 
pregătirea mucoasei uterine pentru nidaţia oului fecundat și a glandei 
mamare pentru lactaţie. Favorizează menţinerea sarcinei, influențează dez- 
voltarea placentei și creșterea glandei mamare. Doze mari acționează anti- 
gonadotropinic, inhibînd ovulaţia prin inhibarea secreției de FSH și îm- 
piedicarea maturării foliculare. Acest efect duce la suprimarea ovulației 
în timpul sarcinii. Administraţi între zilele 5—25 ale ciclului menstrual au 
efect anticoncepțional. După 1—4 zile de la întrerupere apare menstrua- 
ţia de privație. Progestativele au efecte antagoniste față de estrogeni, di- 
minuînd metroragiile hiperfoliculinice. Reduce permeabilitatea capilară. 


17.4.4. PROGESTERON 


Sin. Progesteronum (DCI), Progesteront, Lipo-Lutink, LucorteumR, 
Luteosidk, Lutocyclin®, Lutogylk, Lutrenk, Sistociclinak, Syngesterone®. 
P. biochimice şi fiz.-chim. Hormon natural, secretat de corpul galben, 
placentă, corticosuprarenală, testicul. După ruperea foliculului de Graaf, 
celulele sale epiteliale proliferează şi se transformă într-o masă de celule 
luteale, corpul galben. Acesta funcționează ca o glandă endocrină tempo- 
rară, secretînd progesteron. Cînd nu s-a produs fecundarea, activitatea lui 
durează 10—15 zile. În cazul instalării sarcinii el secretă progesteron pînă 
la jumătatea perioadei de gestație, după care regresează, fiind înlocuit de 
placentă, în secreția de progesteron, În sarcină secreția zilnică de progeste- 
„ron este de 100—400 mg. Progesteronul este o pulbere cristalină, albă, 
fără miros, Cristalizează în două forme cu puncte de topire diferite, alfa- 
progesteron (127%—133%, forma mai frecventă) şi beta-progesteron (121%— 
123%), Solubilă în alcool, greu solubilă în uleiuri grase, practice insolubilă 
în apă. 
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P. fdin. Absorbţie bună digestivă. Inactivat în proporții mari, la prima 
trecere prin ficat, nefiind activ după administrare per os. Activ perlin- 
gual. Biotransformare în ficat, prin conjugarea pregnandiolului cu ac. gli- 
curonic şi în miometru, prin transformarea progesteronului în pregnan- 
diol. Eliminare urinară ca derivați, mai ales pregnandiol și sub formă 
conjugată. Valorile pregnandiolului în urina din 24 de ore (în paranteză 
unităţi SI), la femeie: faza proliferativă 0,5—1,5 mg (1,6—4,7 umol); faza 
luteală 2—7 (6,2—22); sarcina de 16 săptămîni 5—21 (16—66); sarcina de 
32 săptămîni 22—66 (69—206); sarcina de 40 săptămîni 23—63 (72—197); 
menopauză 0,2—1 (0,6—3,1). 

Progesteronul deţine o poziţie de placă turnantă în biogeneza hormo- 
nilor steroizi. Din el se poate forma aldosteron şi 17-hidroxiprogesteron, 
acesta putînd trece în hidrocortizon sau în androstendion. Ultimul poate fi 
convertit la testosteron sau la estronă (şi aceasta la estradiol). Se deduce 
că doze repetate de progesteron pot duce la formarea de cantități anor- 
male de estrogeni, androgeni, hormoni corticosteroizi. : 3 

P. fdin. Acţiuni hormonale. La doze mici acţionează sinergic cu foli- 
culina, acţionînd mai ales asupra receptorilor pregătiţi în prealabil cu 
estrogeni. Doze mari acţionează antagonist cu îoliculina, scăzînd hemo- 
ragiile menstruale exagerate. Progesteronul, la doze mari, inhibă secreția 
de HFS, împiedică maturarea foliculară, inhibă ovulaţia. În timpul sar- 
cinii suprimă ovulaţia. Administrat între zilele 5—25 ale ciclului men- 
strual împiedică maturarea foliculului şi ovulaţia, are efect anticoncepțio- 
nal. După 2—4 zile de la întreruperea administrării se produce hemoragia 
uterină (de privaţie). Efecte metabolice. Progesteronul stimulează anabo- 
lismul proteic, crește temperatura corpului, crește glicemia și glicogenul 
hepatic, diminuă lipidemia şi cetonuria, are acţiune antifibromatoasă la 
doze mici. Progesteronul inhibă motilitatea uterină; relaxează muşchii ne- 
tezi digestivi, diminuă excitabilitatea SNC. i 

P: ftox. Acţiunile progesteronului exogen se manifestă mai ales asupra 
uterului, avînd puţine efecte adverse. Administrat la femei însărcinate 
poate produce virilizarea fetusului femel. Poate produce retenţie hidro- 
salină, metroragii. Doze mari administrate mult timp pot produce fibro- 
matoză multiplă. 


FARMACOTERAPIE 


În iminenta de avort progesteronul are efecte bune, în cazurile de defi- 
cit secretor al acestui hormon. În avortul habitual efectele pozitive sînt 
mai puţin bune. Progesteronul produce efecte favorabile în tensiunea pre- 
menstruală, cînd este administrat în a doua jumătate a ciclului menstrual. 
în cazurile de hemoragii uterine distuncţionale, datorite deficitului de 
progesteron, substanța determină oprirea sîngerării. În amenoree asocie- 
rea progesteronului la estrogeni, în zilele 15—25 ale ciclului menstrual, 
poate determina inducerea menstruației. Eficacitatea este condiționată de 
cauzele amenoreei. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Progesteron?, fiole de 1 ml cu 10 mg substanţă activă 
şi de 2 ml cu 25 mg. Progesteron-Retardt, fiole de 1 ml cu 125 mg hidro- 
xiprogesteron caproat, 
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Mod de admin., posol. Progesteron?. Injectabil i.m. Iminenţa de avort 

15—30 mg pe zi pînă la trecerea perioadei critice, apoi 10 mg pe zi mał 
multe luni. Avort habitual 1—2 mg pe zi, 7—8 luni. În hemoragii uterine, 

în a 2-a jumătate a ciclului, 10 mg la 2 zile sau 25 mg pe zi, 3 zile. În 

| amenoree 15—20 mg pe zi, în a 2-a jumătate a ciclului, asociat cu estro- 
geni. Progesteron-Retard?. I.m. profund. Avort habitual 2—4 fiole la 


7 zile în primele 3—4 luni de sarcină. Iminența de avort 4 fiole zilnie 
pînă la oprirea hemoragiei, apoi 2—4 fiole la 3 zile pînă la dispariția tul- 
burărilor clinice urmate de 2 fiole/săpt. în prima jumătate a sarcinii. 
Metroragii funcţionale (dacă depășesc 3 săpt.), 2 injecții de estrogen retard 
pe ciclu, la 10—12 zile, a doua injecție asociată cu 2 fiole Progesteron- 
Retara?. 


17.4.5. MEDROXIPROGESTERON 


Sin. Medrozyprogesteronum (DCI), Medroxiprogesteron?, Clinoviră, 
Depo-Proverak, Gesinalk, Oragestk, Provera, Farlutalk. 

P. fcin. Absorbţie digestivă. Hidroxilat în ficat. Excreţie urinară, mai 
ales sub formă de conjugaţi, în 1—2 zile. T1/2 după i.v. 4—5 ore. 

P. fdin. Etecte asemănătoare progesteronului. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Medroxiprogesteront, flacon cu 30 comprimate de 
10 me. 

Mod. de admin., posol. Oral sau sublingual. Iminenţa de avort, 10— 
40 mg pe zi, în 2—3 prize. Avort habitual, 10 mg pe zi în primul tri- 
mestru al sarcinii, 20 mg pe zi în al doilea trimestru, 30—40 mg pe zi 
trimestrul III (pînă în luna a 8-a inclusiv). Metroragii funcționale și ame- 
noree secundară, 2,5—20 mg pe zi, 5—10 zile, pînă în ziua 26-a a ciclului. 
Endometrioză, 50 mg pe săptămînă sau 100 mg la 2 săptămîni, timp de 
minimum 6 luni. 


17.4.6. ALILESTRENOL 


Sin. Allylestrenolum (DCI), GestanonN, Gestanink, TurinalE. 

P. fdin. Acţiune intensă de tip gestagen, cu menţinerea sarcinii. Efect 
de substituție a gestagenului fiziologic. Acţiune egală progesteronului şi 
superioară etisteronei, noretisteronei, dimetisteronei. Creşte activitatea 
; secretorie a trofoblaștilor, scade secreția de ocitocinază. Creşte secreția 

steroizilor placentari ca urmare a normalizării funcționale a placentei. 


S Lipsit de efectele de masculinizare a fetusului femel şi de efecte estro- 
i genice. Nu influențează suprarenala și glandele sexuale. 
; FPARMACOTERAPIE 


Avort habitual, iminenţă de avort, Procentul menţinerii sarcinii şi 
ducerii la termen, sub tratament cu alilestrenol, este în medie de 86%4 în 
iminenţa de avort și 85,3% în cazuri de avorturi repetate (Sas, Szöllösi, 


A 1574), Rezultatele sînt superioare datelor menționate în literatură pentru 
EA 4 alte metode, de ex, 61,9%% cu tratament nehormonal şi 77,1%4 cu 17-alfa- 


hidroxiprogesteron,. 
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FPARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Alilestrenol?, flacon cu 20 comprimate de 5 mg alil- 


estrenol. 

Mod. de admin., posol. Oral. Iminenţă de avort, 10—30 mg/zi (2—6 
comprimate în 2—3 prize) pînă la dispariția tulburărilor, apoi 10— 
15 mg/zi (2—3 compr.) încă cel puţin 10 zile. Avort habitual, 2—3 com- 
primate pe zi, mai multe luni după diagnosticul de sarcină. Administra- 
rea se face încă o lună după trecerea perioadei critice. Iminenţa de avort 
înainte de termen, doze individualizate, de 10 mg/zi sau mai mult. 


17.4.7. LINESTRENOL 


Sin. Lynestrenolum (DCI), OrgametrilN. 

P. fdin. Stimulează transformarea endometrului proliferant în fază 
secretorie, diminuînd sau înlăturînd metroragiile. În administrare con- 
tinuă, diminuă secreția gonadotrofinelor hipofizare și împiedică ovulatia, 
suprimă fazele ciclice ale transformării endometrului, determinînd atrofia 
acestuia. Antagonizează efectele estrogenilor: de stimulare a proliferării 
canalelor galactofore și a țesutului conjunctiv; de creștere a permeabili— 
tăţii capilare. Acţionează sinergie cu estrogenii asupra dezvoltării compo- 
nentei glandulare a sînilor. 

P. ftox. Hemoragii, creşteri ponderale, dureri ale sînilor. Edeme. Scă- 
derea toleranței pentru glucide. 


FARMACOTERAPIE 


Meno și metroragii, hipermenoree juvenilă și în preclimacteriu, hiper- 
plazie glandulo-chistică a endometrului. Endometrioză. Mastopatie chis- 
tică. Mastodinie. Dismenoree. ` 


_FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Tulburări tromboembolice. Insuficiență hepatică, icter. Hemo- 
ragie genitală de cauză neprecizată. Sarcină. Precauții. Diabet, insuficiență 
cardiacă, renală. Epilepsie. Migrenă. Hipertensiune arterială. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. LinestrenolT, compr. de 5 mg, OrgametrilN (Organon, 
Olanda), EndometrilN (Zorka, R.S.F.I.), flacon cu 30 comprimate cu 5 mg 
Jinestrenol. : 

Mod de admin., posol. Oral. În hemoragii uterine, 10—15 mg pe zi 
pînă la oprirea hemoragiei şi încă 7 zile. În menoragii ciclice şi insufi- 
cienţa luteală 5—10 mg pe zi, în zilele 16—25 ale ciclului, timp de 3— 
4 luni, Endometrioză 10 mg pe zi, 6—12 luni. Mastodinie 5 mg pe zi, în 
zilele 18—25 ale ciclului. Mastopatia chistică 10 mg pe zi, în zilele 9—24, 
minimum 3 luni, Dismenoree, 5 mg pe zi, în zilele 16—25, timp de 6 luni. 


INTERACȚIUNI 
Acţiunea linestrenolului este diminuată de barbiturice, antiepileptice, 
rifampicina, 
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17.4.8. CLORMADINON 


Sin. Chlormadinonum (DCI), Clormadinonf, GestafortinF, Minipillf, 
Normenont. Progestativ cu slabă acţiune estrogenică. Amenoree, 2 mg 
pe zi, 5 zile. Metroragii funcţionale, 6—8 mg pe zi, asociat cu un estro- 
gen. Dismenoree, 4 mg pe zi, în zilele 5—26 ale ciclului. Endometrioză, 
4 mg pe zi, 6—12 luni. Hipermenoree, 2—4 mg 'pe zi, în zilele 16—26 ale 
ciclului. 


17.5. ANTICONCEPȚIONALE 
17.5.1. BAZE FIZIOLOGICE 


După fecundarea unui ovul, corpul galben continuă să funcţioneze și 
să secrete progesteron, pînă cînd funcţia aceasta este preluată de placentă. 
în timpul sarcinii există o secreție permanentă de progesteron și de estro- 
geni, care inhibă formarea de „releasing factors“ și de gonadotrofine, 
ceea ce are ca rezultat absenţa maturării unui nou folicul și a ovulației, 
implicit infecunditatea. 


17.5.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Estrogeni activi: etinilestradiol, mestranol. Progestative derivate de - 
19-nortestosteron: noretisteron, linestrenol, norgestrel, etisteron, noreti- 
nodrel. Progestative derivate de 17-a-hidroxiprogesteron: medroxiproges- 
teron, desogestrel (Marvelonk). Substanțele menţionate diferă între ele 
prin intensitatea efectului. De ex. etinilestradiolul este de 1,5 ori mai 
activ decît mestranolul. Dintre progestative, norgestrel este cel mai activ. 


17.5.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Tulburări metabolice. Hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie. Apar 
după cîteva săptămîni — luni de administrare, dispar la oprirea tratamen- 
tului. Modifică inconstant curba hiperglicemiei provocate. Cresc riscul de 
diabet zaharat. Tulburări sanguine. 'Trombo-embolii, prin creşterea plas- 
minogenului, diminuarea antitrombinei III. Aceste efecte adverse sînt mai 
accentuate cu preparatele bogate în estrogeni. Incidenţa este în medie de 
50 accidente trombo-embolice pe an şi la 100 000 femei tratate. Cele mai 
grave sînt localizările miocardice și cerebrale. Riscul este mai mare pen- 
tru femeile în vîrstă de peste 35 ani, pentru cele care folosesc constant 
anticoncepţionale mai mult de cinci ani şi pentru fumătoare. Tulburări 
circulatorii. Hipertensiune arterială, de obicei cu valori moderate. Dimi- 
nuă la oprirea administrării. Tulburări hormonale. Amenoree, la oprirea 
tratamentului, durînd cîteva luni. Se poate asocia cu galactoree. Tulbu- 
rări hepatice. Icter prin colostază, prurit, mai ales la femei cu astfel de 
manifestări în cursul sarcinii. Diminuă la oprirea tratamentului. Creşte- 
rea transaminazelor, tulburarea testului BSP. Diminuă, chiar dacă se con- 
tinuă administrarea. Cancerogeneză. Nu pare a fi clar dovedită. Se ştie 
că estrogenii pot favoriza dezvoltarea cancerului de sîn. Letalitatea la 
femeile tratate cu anticoncepționale a fost constatată cu 40% mai mare, 
față de alte grupe de aceeaşi vîrstă (într-o anchetă efectuată de Royal 
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College oi General Practitioners, Londra). Alte efecte adverse: fenomene 

dispeptice, tulburări mamare, cefalee, tulburări psihice şi de libido, cres- 

tere ponderală, infecţii de căi urinare și biliare, hipersecreţie vaginală, 

ali eta, retenție hidrică, erupții, hipertensiune intracraniană, tumori 
epatice. 


17.5.4. FARMACOTERAPIE 


Anticoncepţionalele nu reprezintă o medicaţie propriu-zisă, întrucît 
nu sînt administrate pentru a înlătura o stare patologică și nici pentru 
a suplini lipsa unor produse biologice. Contraceptivele sînt numite în mod 
curent „pilula“. Există trei metode de administrare a acestor substanțe 
(Kopera, 1977): E 

a) Pilula compusă care conţine un estrogen și un progestativ. Se admi- 
nistrează timp de 20—22 zile (începînd cu ziua a 5-a a ciclului men- 
strual), urmate de 5—7 zile fără medicamente. În această ultimă perioadă 
apare o hemoragie de privaţie, care nu urmează unei ovulaţii. Produse: 
Microgynonk 30, Yermonilt, Neogynonk, Orlestk, Ortho-Novumk, Ana- 
cyelinek, Enovidk. 

b) Metoda secvențială, se bazează pe faptul că prima fază a ciclului 
menstrual este foliculinică, a doua fază este foliculino-progesteronică. În 
primele 7—16 zile ale ciclului se administrează un estrogen, iar în urmă- 
toarele 5—15 zile consecutiv, un preparat compus. În total 20—22 zile, 
urmate de 5—7 zile fără medicamente, perioadă în care apare hemoragia 
de privaţie. Contraceptivele secvențiale au eficacitate redusă, prezintă rise 
crescut de tromboembolie şi risc de apariţie a cancerului uterin. De aceea 
unii fabricanți ai acestor produse, din S.U.A., le-au retras din comerț. 
Produse: SequilarE. 

c) Minipilula conţine numai progestative în doze mici. Administrarea 
se face permanent, fără pauză, inclusiv în zilele cu hemoragia de privație. 
Produse: MicrolutE. MicronovumE. Exlutonat. Anticoncepţionalele pot 
avea unele efecte secundare, favorabile (Kopera, 1977): ameliorarea sau 
dispariția unor hemoragii funcţionale, sindromului premenstrual, disme- 
noreei, anemiei feriprive, acneei; diminuarea riscului de tumori benigne 
ale sînului şi uterului, chistelor de ovar. Anticoncepţionalele sînt reco- 
mandate femeilor, la vîrsta procreerii, la care este contraindicată sarcina, 
din motive medicale. Administrarea lor trebuie făcută numai la indicaţia 
şi sub controlul cabinetelor de specialitate, aprobate de Ministerul Sănă- 
tăţii. ; 

17.5.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcina. Antecedente de tromboembolie. Varice mari. Hiperten- 
siune arterială mare. Antecedente de toxemie gravidică, Netropatii. Icter, 
ciroză, hepatită cronică. Antecedente de cancer mamar, Diabet, obezitate, 


hiperlipemie. Epilepsie. Fibrom uterin. 
17.5.6. INTERACȚIUNI 


Anticoncepţionalele diminuă efectele anticoagulantelor, guanetidinei, 
paracetamolului,. hipoglicemiantelor orale, metildopa-ei, oxazepamului. 
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Erectelo adverse nle ostrogonilor sînt accentuate de vitamina C 1 g|zi (se 
administrează vit. © 100 mg/zi). Btootul anticoncepţionul este diminuat 
(pînă la înetteacitate totală) de ampieilină, carbamazepină, rijumpicină, 


barbiturice, fenitoina, primidona, tetracicline, griseofulwina, Anticoncep- 
tionatele uccentueazà etectele metoprololului, propranololului, clordiaze- 
poridului diazepamului și lorazepamului iw., Alte interacțiuni posibile 
cu: antidepresive trictelice, cloramtenicol, haloperidol, sulfamide, penici- 
tno, hormoni tirotdieni, 


175.7. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe, Pot creşte angiotensina II (D, pînă la de 3xfaţă de normal), 
coproporiirina, protoportirina (T, pot produce porfirie acută), factor II, 
VIU, IX, XI (TD, efect metabolic), hematocrit (D, efect progestagen), nr. 
trombocite (D), agregarea trombocitelor (T). Pot scădea antitrombina III 
(7) hematocrit, hemoglobina (T, pot produce anemie megaloblastică), 
nn eritrocite (T). Pot apare celule L.E. (T, pot produce sau agrava sin- 
adromul LB). Plasmă, Pot crește aldosteron (D, favorizează sinteza), fibri- 
nogen (D, estrogeni), insulina (D), plasminogen (D), timp protrombină 
(T, în colestază). Pot scădea alanina (D), ac. ascorbic (T, efect maxim 
după 2 săpt), estradiol (Fiziol.), fibrinogen (T, asocieri estrogeni-gesta- 
goni), timp protrombină (T). Ser. Pot crește AGL (T, după 3 luni de 
admin), alta-lipoproteine (D), alfas-globuline (D, pînă la de 8X), beta- 
globuline (D), beta-lipoproteine (D, pînă la 20% după 6 luni), bilirubina 
(C, înterteră cu exereţia), retenţia BSP (C), cupru (D), fier (C, cu pînă la 
3004), tostatază alcalină (T, colestază), lactat (D), PBI (C, estrogeni), sodiu 
(D, retenţie), triglicerida (D). Pot scădea albumina (T, 10% după cîteva 
luni), colinesteraza (D, estrogeni), toleranța la glucoză (T, estrogeni), lipo- 
proteinlipaza (D), magneziu (D, cu 0,15 mEq/1), proteine (D, estrogeni), 
vit. Bi (C, diminuă absorbţia), zinc. Urină. Poate crește ac. aminolevu- 
linie (T, porfirie acută). Pot scădea calciul şi magneziul (D, efect meta- 
bolic), 17 ceto- şi oxicorticosteroizi (D). L.c.r. Pot crește lipidele (T, efect 
metabolic). 
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17.6. MEDICAȚIA CONTRACȚIEI UTERINE 
17.6.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Muşchiul uterin (miometrul) este format din fibre netede dispuse în 
trei straturi: extern și intern cu fibre longitudinale şi circulare: mijlociu 
| (plexiform, vascular), cu fibre care se încrucişează în toate sensurile şi 
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anastomozate, delimitind în spaţiile dintre ele cavităţi neregulate, rami- 
ficate, denumite sinuri uterine. Sinurile reprezintă vasele miometrului, 
tunica lor medie confundîndu-se cu musculatura plexiformă. Miometrul 
are toate proprietăţile acestui tip de ţesut dar şi unele particularităţi care 
îl deosebesc de alți mușchi netezi. Motilitatea uterină este influențată de 
numeroși factori, estrogeni, progesteron, serotonină, prostaglandine, cor- 
ticosteroizi, ocitocină, acetilcolină, noradrenalină, factori mecanici. Con- 
tracţiile sale spontane pot fi accentuate prin stimularea fibrelor simpa- 
tice și parasimpatice aferente dar ele se menţin practic nemodificate după 
denervarea completă a organului. În patologie se întîlnesc tulburări da- 
torite accentuării dar și diminuării contractilității miometrului. Accen- 
tuarea contractilității este dăunătoare în sarcina patologică. Diminuarea 
motilităţii uterine poate determina tulburări în desfășurarea travaliului 
şi hemoragii, datorite măririi sinusurilor venoase și afluxului sanguin. 
Aceste tulburări se datorese variațiilor factorilor menţionaţi jmai sus- 
Excesul de serotonină de ex., asociat cu hiperestrogenie poate determina 
sterilitate în faza preovulatorie, dismenoree în faza premenstruală, avort 
habitual între lunile 2—5. 


17.6.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele care influenţează motilitatea miometrului acţionează la 
nivele şi prin mecanisme diferite: miotrop, asupra SNV, pe cale umo- 
rală, asupra SNC. Se pot delimita două grupe: 1) Stimulatoare (ocitocice). 
2) Imhibitoare. Ultimele pot fi: i) tocolitice, afectînd întregul mio- 
metru; ii) spasmolitice sau antispastice uterine, active 
mai ales asupra părților din miometru care se găsesc în hipertonie. 


17.6.3. OCITOCICE 


Baze farmacodinamice. Acţiunea lor este diferită în funcţie de specie, 
maturitatea organismului, faza din ciclul ovarian, existența sarcinii. Efec- 
tul cel mai intens apare la organismele adulte, în primele două săptămîni 
ale ciclului menstrual, la termen şi imediat după naștere. Sînt active: 
ocitocina, desaminocitocina, prostaglandine, ergometrina, metilergome-— 
trina, ergotamina, sparteina (cap. 11.6). 


FARMACOTERAPIE 


Ocitocicele sînt deosebit de utile în conducerea travaliului, pentru 
înlăturarea hipotoniei uterine din travaliu şi controlul involuției uterine, 
pentru tratamentul hemoragiilor uterine postpartum, postabortum, a 
meno- şi metroragiilor. 


17,6.3.1. OXITOCINA ŞI SIMILARE 
Sin. Ozytocinum (DCI), Oxitocin ST, Syntocinony, Orasthină, Oxys- 
tin?, Partolact?, Pitone SF, PitocineR, Demozytocinum (DCI), Sandopartă. 
p. fiz.-châm, Oxitocina este un hormon retrohipotizar cu structură 
polipeptidică, apropiată de a vasopresinei. Ocitocina este secretată în 
substanţa cenușie hipotalamică, după care este transportată, pe calea neu- 
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vonilor, pînă la hipofiză. Preparatele de sinteză au aceeasi structură cu 
produsul natural dar sînt mai pure, Demoxitocina este un produs de sin- 
teză (ac. mercapto-3 propionic)-l oxitocina. 


P. fcin. Este inactivată în tubul digestiv. Absorbţie bună după admi- 
nistrare parenterală, per linguală jși la nivelul mucoasei nazale (spray). 
Este metabolizată printr-o enzimă specifică, la nivelul rinichiului și pla- 
centei, 

P, fdin. Este cea mai activă dintre substanțele cunoscute ca stimu- 
latoare ale motilităţii uterine. Stimulează motilitatea miometrului in vitro 
şi in vivo. In vivo există în mod normal o interrelaţie între activitatea 
uterină şi liberarea de oxitocină, aceasta fiind reglată prin mecanisme 
reflexe; distensia peretelui uterin și a colului este urmată de secreția 
sporită de oxitocină. Are acţiune maximă asupra uterului gravid, la ter- 
men, care răspunde prin contracţii lente și ritmice. La doze mici scur- 
tează durata travaliului. Doze mari pot produce contracţii intense, ur- 
mate de ruptura uterului și asfixie fetală. Oxitocina stimulează contracția 
celulelor mioepiteliale din glandele mamare producînd eliminarea lapte- 

lui. Demoxitocina are efecte asemănătoare cu oxitocina dar mai intense 
şi mai prelungite. 

P. ftox. Prin impurificarea cu vasopresină oxitocina poate produce 
hipertensiune arterială şi aritmii cardiace. Reacţii alergice, uneori grave. 
Preparatele de sinteză sînt mai bine tolerate. În timpul travaliului doze 
mari pot produce suferinţă |fetală pînă la asfixie și ruptura uterului. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Distocii. Hipertonie uterină. Fragilitate sau distensie uterină 
excesivă. Toxicoză. Suferinţă fetală. Precauţii. Se administrează exclusiv 
sub control medical permanent, supraveghindu-se contracţiile uterine și 
cordul fetal. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Ozitocina SE, fiole de 2 și de 1 ml cu 2, respectiv 
5 ui. oxitocină sintetică. SyntocinonN. Flacon cu 100 compr. orale cu 
100 u.i. ocitocină sintetică. Spray de 5 ml cu 40 uii./ml. SandopartR, 
comprimate bucale cu 50 uii. | 

„Mod de admin., posol. Ozitocina ST, inj. În travaliu perfuzie lentă i.v. 
a unei soluţii cu 5 u.i. la 500 ml glucoză 5%/. Iniţial 5—8 picături pe mi- 
nut. Ulterior viteza perfuziei se reglează urmărindu-se contractile ute- 
rului. În hemoragii postpartum 2—10 u.i. SyntocinonN. Comprimatele se 
tin în gură pentru dezagregare lentă. Pentru declanşarea şi stimularea 
travaliului se ține un comprimat în spațiul gingivolabial. Dacă nu apare 
efectul, după 1/2 oră se ţine un alt comprimat în partea opusă. Se re- 
petă, la nevoie, cîte un comprimat la !1/2 oră, maximum 3 000 w/zi. La 
apariţia contracţiilor regulate şi eficace se înlătură comprimatul Şi se 
spală gura cu apă. Sandopurtă, în travaliu, un comprimat bucal la 30 mi- 
nute, apoi 1/2 comprimat. Doza maximă 10 comprimate. 


INTERACȚIUNI 


` Asocierea cu sparteina produce contractură uterină tetanică. Cu ciclo- 
propan este posibilă apariţia de aritmii cardiace, Cu digitalice, chinidină, 
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p-adrenolitice poate apare bloc atrio-ventricular. Cu vasoconstrictoare 
produce hipertensiune arterială. 


17.6.3.2. PROSTAGLANDI;. = 
Cap. 11.12. 


| 17.6.3.3. ERGOMETRINA 


Sin. Ergometrinum (DCI), Ergobazina, ErgonovineR, ErgometT, Ergo- 
metrineR. 

P. fiz.-chim. Alcaloid din cornul secarei. Hidrosolubi. 

P. fcin. Absorbţie bună pe cale orală. 

P. fdin. Ocitocic energic. Practic lipsit de acţiune vasoconstrictoare 
prin efect direct. Nu este adrenolitic. 

P. ftox. Greţuri, vome. După injectare i.v. poate produce hiperten- 
siune arterială. 


FARMACOTERAPIE 


Hemoragii postpartum (inclusiv după extracția manuală a placentei), 
postabortum. Meno și metroragii. Profilactic, pentru prevenirea hemo- 
ragiilor, se administrează înainte de chiuretaj uterin și imediat după ope- 
raţia cezariană. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sarcină, insuficiență hepatică şi renală. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Ergomett, fiole de 1 ml cu 0,2 mg maleat de ergo- 
metrină. 

Mod de admin. posol. I.m. sau oral, 1—2 fiole pe zi. Cînd este necesar 
un efect mai puternic se poate administra intravenos. 


17.6.3.4. METILERGOMETRINA 


Sin. Methylergometrinum. (DCI), metilergonovina, Methergink. 

P. fcin.. Absorbţie digestivă rapidă (conc. sanguină maximă după 
1/2 oră), biodisponibilitate 640/. Absorbţia „mai lentă postpartum (conc. 
maximă după 3 ore). Biotransformare intensă. Eliminare bifazică, T1/e 
pentru prima fază circa 2 min., pentru faza a doua 1/2—2 ore. În urină 
se elimină 30/, din doză; excreţia principală este biliară. Trece în lapte 
0,3%% din doza administrată. i 
` P. fdin. Uterotonic prin stimularea receptorilor alfa-adrenergicì. Creş- 
terea tonusului şi contracțiilor sînt mai intense pe uterul gravid. Acţiu- 
nea maximă după 30—60 secunde de la inj. i.v., 2—5 minute după înj. 
i.m. şi 5—10 minute după oral. Durata acţiunii 3—6 ore. 

P. ftox. Hipertensiune arterială, bradicardie (inj.), accidente vasculare 
cerebrale (rar), greţuri, vome, dureri abdominale (la doze mari), erupții 
cutanate, cefalee, amețeli. Şoc la inj. i.v. rapidă. 
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FARMACOTERAPIE 
Hemoragii postpartum. Subinvoluţie sau atonie după expulzie. 


ARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cina. Sarcină, travaliu, sarcină multiplă înainte de naşterea ultimului 
copil. Hipertensiune arterială, boli vasculare obliterante. Prec. Admin. i.v. 
lentă cu controlul tensiunii arteriale. Atenție în cursul infecțiilor, în in- 
suf. hepatică, renală, hipertensiunii. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. MetilergometrinT: drajeuri cu 0,125 mg metilergo- 
metrină maleat; fiole de 1 ml cu 0,2 mg; soluţie uz intern cu 0,25 mg/ml. 
Mod de admin., posol. I.v. 0,5—1 ml. I.m. l'ml. I.v. lent (minim 10 se- 
cunde) prima jumătate a dozei. Se opreşte inj., se aspiră în seringă 2 ml 
sînge. Se inj. amestecul în decurs de circa un minut. Repetarea inj. se 
poate face după 2—4 ore. Oral 1—2 drajeuri sau 15—20 picături de 2— 


D: 


3 ori/zi. 
17.6.4. TOCOLITICE 


Baze farmacodinamice. Diminuă sau suprimă motilitatea miometrului 
acţionînd asupra întregului mușchi uterin. Sînt active: f-adrenomimetice 
(cap. 11.2), (isoxsuprina, orciprenalina), alcoolul etilic, tranchilizante (cap. 
38) (diazepam, oxazepam), neuroleptice (cap. 36), (elorpromazina, prome- 
tazina), hipnotice (cap. 38), (barbiturice), analgezice (cap. 34). 

Farmacoterapie. Pentru combaterea nașterii premature şi avortului. 


17.6.4.1. ISOXSUPRINA 


Sin. Isoxsuprinum. (DCI), Dilavasek, Duvadilank. Perfuzie i.v. cu o 
soluţie conținînd 20—40. mg isoxsuprină în 250 ml sol. glucoză 5%. De- 
bitul se reglează în funcţie de activitatea uterină şi tensiunea arterială 
Doza medie 0,50—0,54 mg pe minut. 


-17.6.4.2. ETANOL 


Perfuzie lentă iv: cu soluţie „conținînd 50 ml etanol în 450 ml sol. 


glucoză 5%. Rp. Etanol 50 ml. Sol. glucozată 5% 450 ml. În flacon steril. 
D.S. Perfuzie i.v. } 


17.6.4.3. DIAZEPAM 


Perfuzie i.v. eu soluţie obținută din 20—30 mg diazepam și 450 ml 
soluție glucozată izotonă. 


17.6.5. SPASMOLITICE UTERINE 


Baze farmacodinamice. Au efect relaxant uterin fiind active asupra 
părților miometrului cu hipertonie. Se folosesc: tocolitice la doze mici: 


antispastice miotrope (cap. 11.42); antispastice neurotrope (cap. 11.5); sul- 
fat de magneziu i,y, 


Farmacoterapie. Indicate în dismenoree şi sarcina patologică: 


253 


17.7. ANDROGENI 


17.7.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Androgenii naturali sînt androsteronul și testosteronul, ultimul cu 
acţiune de 6—8 ori mai intensă decît primul. Ambele substanţe sînt ste- 
roizi cu 19C, care se formează în celulele interstiţiale ale testicolului 
(Leydig), corticosuprarenală, ovar, placentă. În terapeutică se folosesc și 
substanțe de semisinteză: obţinute prin substituiri la nucleul sterolic (ex. 
metiltestosteron); esteri ai testosteronului (ex. fenilpropionat, fenilacetat, 
enantat, undecanoat-Andriolk, UndestorE etc.). 


17.7.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Androgenii se absorb bine din tubul digestiv, prin mucoasa bucală și 
după injectare i.m. Sînt inactivaţi în ficat și eliminaţi pe cale renală, 
50—600% conjugaţi și 40%/ ca 17-cetosteroizi. Undecanoatul de testosteron 
administrat oral traversează intestinul, parţial ca atare, parţial sub forma 
metabolitului său, 5 x — dihidrotestosteron undecanoat. Ambele substanțe 
sînt dizolvate în chilomicroni și absorbite prin sistemul limfatic, de unde 
ajung în circulaţia sanguină sistemică. Este transformat în testosteron. 


17.7.3. BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


Acţiune androgenă, (virilizantă). Androgenii influenţează dezvoltarea 

caracterelor sexuale masculine: a) primare — morfologia și eutroficitatea 
organelor sexuale (epididium, vezicule seminale, prostata, penis, scrot). 
Efectul androgenilor asupra testicolului diferă cu vîrsta, starea funcţio- 
nală și doza. Doze mici stimulează spermatogeneza în insuficiența testi- 
culară de origine hipofizară (acţiune gametogenă). Experimental, sperma- 
togeneza se menţine la animale hipofizectomizate tratate cu androgeni. 
Doze mari de androgeni pot inhiba spermatogeneza, împiedicînd secreția 
gonadotrofinelor hipofizare; b) secundare — diametrul biacromial mai. 
mare decît cel bitrocanterian, pilozitate, forța musculară, particularități 
ale laringelui, îngroșarea coardelor vocale etc. c) terțiare (funcţionale) — 
particularități ale activităţii nervoase superioare, instinct sexual, voință 
ete. 
5 Acțiune anabolizantă. Stimularea anabolismului proteic se manifestă 
la hipogonadici şi normali, mai evident la adolescenţi, bătrîni, denutriți, 
convalescenți. Acțiunea persistă după hipofizectomie. Substanțele stimu- 
lează sinteza proteică, mai intens în „celulele ţintă“ ale.,,organelor recep- 
toare“. Efectul anabolic se exercită și asupra tramei proteice a osului şi 
asupra celulelor tubulare renale (acțiune renotropă), putînd produce hi- 
pertrofia celulelor tubilor contorţi şi creşterea volumului renal. Ca ur- 
mare, testosteronul are efect favorabil în necroza renală produsă de su- 
blimat. Efectul anabolizant al androgenilor este antagonist acţiunii gluco- 
corticoizilor, 

Alte acțiuni metabolice. Androgenii diminuă adipozitatea care apare 
după castrare şi favorizează depunerea glicogenului în muşchi. La dia- 
bețici cresc toleranța pentru glucide. Testosteronul în doze mari produce 
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retenţia de iapă și electroliți prin creșterea reabsorbției tubulare a sodiu- 
lui și clorului. Acţiunea este mai slabă decît a estrogenilor. Androgenii 
influențează pozitiv, absorbţia intestinală a calciului şi fixarea lui în oase, 
avînd efect favorabil în creşterea scheletului și în osteoporoza. Doze mici 
de testosteron stimulează creşterea cartilagiului epifizar, doze mari o 
întîrzie. Androgenii pot produce osificarea prematură a cartilajului epi- 
fizar la adolescenți. 

Acţiuni diverse. Androgenii stimulează eritropoeza. Testosteronul 
contribuie la menţinerea tonusului SNC caracteristic stării de sănătate, 
la menţinerea libidoului. Are acţiune asupra sistemului reticulo-histio- 
citar, tradusă prin creşterea activităţii coloidopexice. Ar avea efect vaso- 
dilatator cu acţiuni pozitive în unele cazuri de angor. Androgenii stimu- 
lează secreția glandelor sebacee, pierderea părului de pe scalp şi creşte- 
rea celui de pe corp. 

Interrelaţii. hormonale. Androgenii au acţiune antiestrogenică. Admi- 
nistrarea androgenilor la femei produce virilizare (hirsutism, îngroșarea 
vocii, dezvoltarea mușchilor). Doze mari de androgeni pot modifica func- 
tiile ovarului prin înhibiţia secreției gonadotrofinelor hipofizare. Andro- 
genii administraţi în prima parte a ciclului menstrual împiedică ovulaţia. 
Administraţi în a doua parte a unui ciclu nu afectează evoluţia ciclului 
următor. Doze mari de androgeni diminuă secreția lactată la femei care 
alăptează prin scăderea hormonului luteotrop. Testosteronul împiedică 
dezvoltarea carcinomului mamar prin inhibiţia epiteljului mamar şi frî- 
narea gonadotrofinelor hipofizare. Androgenii stimulează hipofiza la doze 

mici şi o inhibă la doze mari. Influenţează în același sens și corticosupra- 
renala, prin intermediul hipofizei. În tireotoxicoza masculină concentraţia 
testosteronului în sînge este mult crescută în comparaţie cu persoane 
normale (1,65 ug/100 ml faţă de 0,80 ug) iar afinitatea androgenului pen- 
tru proteinele serice este mărită. ; 


17.7.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Prin reținerea de sodiu şi apă, androgenii pot produce edeme, mai 
evidente la cei cu insuficiență cardiacă. Administrat timp îndelungat, 
testosteronul poate produce modificări ale epiteliului vezical şi calculi 
urinari, poate favoriza dezvoltarea cancerului de prostată. La băieţi, îna- 
inte de pubertate, pot determina masculinizâre precoce şi tulburări de 
creştere. Priapism, suprastimulare sexuală. Oligospermie, diminuarea 
cantității de lichid ejaculat. 


17.7.5. FARMACOTERAPIE 


Androgenii sînt indicaţi la bărbați în insuficiențe testiculare, hipogo- 
nadism masculin, după castrare, climacterium masculin, impotenţă de 
cauze endocrine, eunuchoidism, hipopituitarism, tulburări circulatorii pe- 
riferice, intoxicații cu sublimat. Sterilitate prin tulburări de spermato- 


geneză, Osteoporoză, La femel, în neoplasm mamar, mastodinie, metro- 
ragii, dismenoree, ` : 
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17.7.6, PARMACOEPIDEMIOLOGICE 


Cind, Neoplasm de prostată, sarcină, hipersuprarenalism, Precauţii. 
Hiptevlenslune arterială, edeme, insuficiență hepatică, cardiacă, renală, 
epllopale, 


17.7.7. INTERACȚIUNI 


Androgeni! accentuează efectele anticoagulantelor orale, hipoglicemi- 
antelor sulfoniluree şi biguanide, insulinei. 


17.7.8. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește hematocrit, nr. hematii (D). Ser. Pot crește ac. uric 
(D, bilanţ azotat pozitiv), fosfataza acidă (D, la femei), bilirubina, reten- 
tia BSP, fosfataza alcalină, colesterol, guanaza, GOT, GPT, izocitric de 
hidrogenaza, timol (T, colestază), calciu și clor (D, retenţie), fosfat (D, 
balanţă pozitivă), proteine (D, efect anabolizant), sodiu (D, efect tip mi- 
neralocorticoid), uree (D, efect anabolizant). Pot scădea colesterol (D, di- 
minuă sinteza), glucoză (D, efect anabolizant), PBI (D, diminuă sinteza 
TBG. Urină. Pot scădea creatina, creatinina (D, efect anabolizant). 


17.7.9. TESTOSTERON 


Sin, Testosteronum (DCI), Perandrent, TestovironF, Sterandrylk, An- 
drotestosteront, Androfortk, Testosidk, UndestorE. 

P, fcin, Concentraţiile plasmatice ale testosteronului -sînt (în paranteză 
valorile SI): bărbat 275—875 ng/100 ml (9,5—30 nmol/l); femeie 23—75 
(0,8—2,6); femeie însărcinată 38—190 (1,3—6,6). Testosteronul este un 
„prohormont transformat în formă activă de celule în care acționează. 
Enzima 5-alta reductaza catalizează conversia testosteronului la 5-hidro- 
xitestosteron. 'Testosteronul administrat oral este bine absorbit dar este 
repede metabolizat la nivelul peretelui intestinal şi în ficat. Este trans- 
format parţial. în estradiol. Vîrsta, sexul și funcţia hepatică au mare 
influență asupra capacităţii ficatului de a biotransforma testosteronul. 
Această capacitate este intactă la bărbaţi normali şi la cei cu steatoză 
hepatică. În astfel de cazuri administrarea testosteronului nu duce la 
creşterea concentrației sale. plasmatice ci numai la o mică creştere a 
androstendiolului. 'Testosteronul administrat la bolnavi cu ciroză hepatică 
determină creșterea evidentă a nivelului său plasmatic ca şi a androsten- 
diolului, La băieţi înainte de pubertate și la femei nu se înregistrează 
creşterea menţionată. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind, Metiltestosteront, flacon cu 50 comprimate sublin- 
guale cu 10 mg substanţă activă. Testosteron?, fiole de 1 ml cu 25 mg 
propionat de testosteron în soluţie uleloasă injectabilă. TestolentT, fiole 
de 1 ml cu 100 mg tenilpropionat de testosteron în soluție uleioasă injec- 
tubilă, Estrotest? (cap. 17.1.9). 
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| Mod de admin., posol. Metiltestosteron?, oral sau sublingual. Adulţi 
3—5 comprimate/zi. Copii 1—2 comprimate pe zi, zilnic sau la 2—3 zile. 
Climacterium viril, fibrom uterin 8—10 compr./zi. Suprimarea  lactaţiei 
30—40 compr,/zi din ziua 3—4 post partum. Testosteron?, injecții i.m. 
Adulţi 10—25 mg pe zi sau la 2 zile, 10—20 fiole pe serie. Fibrom uterin 
20 mg/zi. Neoplasm mamar 10 mg/zi. Copii 3—15 ani 5—10 mg la 1— 
3 zile. Testolent?, injecții i.m. 100 mg la 3—4 săptămîni. UndestorE, oral, 
inițial 120 mg pe zi, 2—3 săptămîni. Întreţinere 40—160 mg pe zi, în 

i funcție de efectele clinice. 


EFECTELE TESTOSTERONULUI ASUPRA TESTELOR 
DE LABORATOR 


Sînge. Poate scădea volumul (D, poate produce sindrom policitemic). 
Plasmă. Poate scădea fibrinogenul (D, efect metabolic). Ser. Pot crește 
ac. sialic (D), haptoglobina (D), OCT (T, colestază). Pot scădea colineste- 
raza (D), transferina (D). Urină. Pot crește estrogenii (D, transformare în 
estrogeni), 17-oxicorticosteroizi (L). Alte efecte a se vedea la „Androgeni“. 


EFECTELE METILTESTOSTERONULUI ASUPRA TESTELOR 
DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea factorii V, VII, X (T). Plasmă. Pot creste plasmino- 
gen (D), timp protrombină (T, diminuarea excreţiei sărurilor biliare). Ser. 
Pot crește B-glucuronidaza (D). Alte efecte a se vedea la „Amdrogenit. 


17.8. ANTAGONIȘTI ANDROGENICI 


17.8.1. CIPROTERON 
Sin. Cyproteronum, (DCI), 


n Androcur, CyprostatE. Absorbție digestivă 
redusă. După 50 mg pic plasmatic de 285 ng/ml la 3—4 ore. Eliminare 


lentă, predominant în fecale, mai puțin în urină. Indicat în hipersexuali- 
tate severă şi deviații sexuale la bărbaţi, în hirsutism la femei. Oral 
50 mg de 2 ori/zi. În cancer prostatic metastatic 300 mg/zi în 2—$ prize. 


In asociere cu etinilestradiol (produsul Dianek), indicat în acnee severă 
la femei, refractară la alte tratamente. Scade s 


17 — Farmacoterapie practică, vol, L 


18. 


MEDICAȚIA ANTIDIABETICĂ 


18.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


In metabolismul glucidelor valorile glicemiei reprezintă un parametru 
important. Aceste valori sînt, la oameni normali, å jeun, de 60— 
100 mg/100 ml sînge (SI=3,33—5,55 mmol/l) (valorile diferă după metoda 
folosită). Homeostazia glicemică rezultă din efectele” antagoniste a două 
grupe de mecanisme, hiper- şi hipoglicemiante, care funcționează reflex. 
Mecanismele hipoglicemiante constau în secreția de insulină (cu efecte 
multiple) şi în eliminarea excesului de glucoză prin urină, cînd glicemia 
depăşeşte 1,8 g%o (SI=9,99 mmol/l). Mecanismele hiperglicemiante reali- 
zează creşterea glicogenolizei şi gluconeogenezei prin influențe neurove- 
getative (simpatice) şi neuro-endocrine (adrenalină, glucagon, corticoste- 
roizi). 

Patologia reglării glicemiei cuprinde sindroame hiper- şi hipoglicemice. 
Dintre sindroamele hiperglicemice se remarcă diabetul, prin frecvență şi 
evoluţie. El este datorit insuficienței secreției insulinei de către pancreas, 
ca urmare a unor cauze complexe. Rezultă hiperglicemie, care determină 
o suită de alte tulburări caracteristice. Depăşirea pragului renal de reab- 
corbție a glucozei (300—400 mg glucoză/minut) duce la glicozurie. Pre- 
zența glucozei în urina tubulară acţionează ca un diuretic osmotic, se 
produce poliurie, cu urină slab colorată şi densitate peste 1 020. Ca o 
consecinţă a acesteia apare polidipsia dar şi tulburări electrolitice. Neuti- 
lizarea glucozei, creşterea gluconeogenezei din proteinele proprii şi des- 
hidratarea determină scăderea ponderală, mai mare în diabetul juvenil. 
Denutriţia determină polifagia. Tulburarea metabolismului glucidic se 
repercutează asupra lipidelor care nu mai sînt metabolizate pînă la CO» 
și apă. În sînge se acumulează corpii cetonici (ac. B-oxibutiric, ac. acetil- 

acetic, acetona) ceea ce determină scăderea rezervei alcaline (acidoză 
compensată) și a pH-ului sanguin (acidoză decompensată). 

Diabetul zaharat a fost clasificat în numeroase feluri. Un comitet de 
experţi OMS (1965) distinge: a) diabet zaharat primar (ereditar) cu mal 
multe stadii (potenţial, latent, asimptomatic, manifest; primele trei nu- 
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mite „stări prediabetice“); b) diabet zaharat pancreatic; c) endocrin; d) 
iatrogen. Ultimele trei forme reprezintă diabetul zaharat secundar (do- 
bîndit), După vîrsta la care apare se distinge: a) diabet infantil sa al 
copilăriei, depistat între 0—14 ani; b) al individului tînăr, între 15— 

| 24 ani; c) al adultului, între 25—64 ani; d) al bătrinului, depistat după 
65 ani. Diabetul apărut înainte de 25 ani (JOD — juvenile onset diabetes) 
este diabetul juvenil, slab sau cu denutriție, cu carență insulinică abso- 
luţă, tendinţă la ceto-acidoză, este justiţiabil de la început de insulino- 
terapie. Diabetul apărut după 30 de ani (MOD — maturity onset Aizie 2) 
este diabetul gras al adulţilor, cu carenţă insulinică relativă. Oc pee e 
terapeutică, recomandată de American Diabetes Association, dis ge: 
a) diabet tip I, insulino-dependent, apare de obicei la tineri, ocaziona „la 
adulţi. În etiopatogenia sa s-a demonstrat o participare autoimună,; b) dia- 
bet tip II, neinsulino-dependent, apare de obicei la adulți, rar la tineri. 
El se datorește coexistenţei unei deficienţe în insulină și unei rezistențe 
față de acest hormon (Nattrass, 1986). 


18.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Diminuarea glicemiei se poate obţine cu. două grupe de substanţe: 
a) naturale, insulina; b) de sinteză, sulfoniluree şi biguanide. Mecanismele 
de acţiune sînt indicate la capitolele respective. 


18.3. FARMACOTERAPIE 


În tratamentul diabetului zaharat trebuie avute în vedere următoarele 
idei de bază (Băcanu, 1972): tratamentul durează toată viața; tratamentul 
nu se face în toate cazurile cu medicamente ci, de multe ori, numai prin 
regim alimentar și exerciţii fizice; regimul alimentar este o componentă 
cbligatorie a oricărui. tratament antidiabetic; medicamentele anțidiabetice 
utile într-o anumită perioadă pot deveni inutile sau necorespunzătoare 
altei etape evolutive, fiind necesară oprirea sau înlocuirea; tratamentul 
corect instituit și urmat de bolnav permite o viaţă normală. Tratamentul 
trebuie individualizat şi adaptat permanent la evoluţia cazului respectiv, 
pentru a asigura compensarea, obținerea unui echilibru metabolice cît mai 
apropiat de cel fiziologic (Băcanu, 1972). Controlul metabolic pe termen 
lung trebuie să includă o dietă săracă în surse de energie (zahăr şi gră- 
simi), bogată în fibre, cu glucide nerafinate (legume) (Kerin, 1985). În 
principiu în diabetul de tip II la bolnavii cu greutate normală se instituie 
iniţial un regim alimentar echilibrat, Dacă nu se obţine echilibrarea se 
adaugă sulfoniluree. Lipsa echilibrării impune asocierea de biguanide. 
Eşuarea acestui tratament necesită administrarea insulinei. La bolnavii 
hiperponderali se instituie un regim hipocaloric şi hipoglucidic, în vede- 
rea reducerii greutăţii, măsuri care par să restabilească sensibilitatea la 


je insulină (Peden şi colab., 1983). Neechilibrarea impune recurgerea la bi- 
aj Buanide, Dacă acestea nu sînt eficace se asociază sultonilureele şi în final 
je se apelează la insulină (Folia Pharmacother, 1975). 
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18.4. INSULINA 


P, fiz.-chìm. Este un hormon cu structură polipeptidică, cu greutate 
moleculară circa 34 000. Este secretată de celulele 8 din insulele lui 
Langerhans pancreatice și stocată în granulele celulare. Degranularea 
apare după hiperglicemie, corticosteroizi, glucagon, hormon somatotrop, 
sulfoniluree. Se obține prin extracție din pancreas de bou, porc, oaie. 
Structura chimică este diferită după specia animală dar activitatea bio- 
logică este independentă de specie. Monomerul insulinei bovine are greu- 
tatea moleculară de circa 5 700 și este format din două catene polipepti- 
dice legate prin două punți disulfidice. A fost obţinută şi pe cale sintetică 
(1963) din 51 de aminoacizi, operaţia necesitînd 200 de etape, cu un ran- 
dament de 5X10. Insulina umană nu diferă de cea porcină decît într-un 
singur loc al secvenţei aminoacizilor, nedeterminant pentru legarea hor- 
monului de receptori. În prezent există în uz două insuline umane. Una, 
„biosintetică“, obţinută prin sinteză de către bacterii prin tehnica 
ADN recombinat. A doua „semisin tetică“, obţinută prin înlocui- 
rea -unui acid aminat în insulina de pore. Procentul utilizării insulinei 
umane este diferit, de ex. (în 1986) 60/, din consumul total în Marea Bri- 
tanie, 20%% în R.F.G. (Pickup, 1986). Există două tipuri principale de 
preparate însulinice, hidrosolubile şi suspensii apoase. Preparatele hidro- 
solubile conțin insulină amorfă sau cristalizată, în soluţie apoasă, la pH 
intens acid (2,5—3,5). Suspensiile apoase conțin derivați greu solubili de 
insulină, la pH apropiat de neutru (7,1—7,5). Ele sînt preparate depât 
sau retard. Conţin fie: complexe insulină — proteine (globin-zinc-insulină, 
izofan-zinc-insulină, protamin-zinc-insulină), fie complexe zinc-insulină 
(a) cu insulina amorfă = ins. semilentă; b) cu insulina cristalizată — îns. 
ultralentă; c) cele două forme în proporţie 300%/,4+'700/,„—ins. lentă. 

P. fcin. Insulinemia normală, à jeun=5—25 microunități/ml (SI—5— 
25 miliunități/l). Este inactivată în tubul digestiv, după administrare 
orală. Includerea insulinei în liposomi (microparticule multistrat cu leci- 
tină, diacetilfosfat, colesterol) permite absorbția hormonului din tubul 
digestiv (Tragl şi colab., 1979). Sînt necesare însă doze mai mari decît 
cele injectabile. Preparatele retard injectabile eliberează lent hormonul. 
Insulina umană (mai solubilă) inj. s.c. este absorbită ceva mai repede decît 
cea de porc. Insulina irjectată trece repede în țesuturi unde este captată 
Şi înactivată de insulinază. Jumătate din insulina excretată în vena pan- 
creatică este degradată în timpul unui singure treceri prin ficat. Insulina 
circulantă este metabolizată cu rata de 2% pe minut. T!/2=0,6 ore: 1— 
2 ore forma cristalizată, inj. s.c. Se excretă renal în cantități mici. 

P. fdin. Insulina influențează intens metabolismul glucidic. Este activă 
numai ca moleculă întreagă, Acţionează direct la nivel celular, inclusiv 
pe țesuturi izolate, influențind receptorii specifici de la suprafața mem- 
ranelor' celulare. Numărul acestora se modifică sub influența insulinei. 
Astfel, alimentația în exces stimulează secreția insulinei diminuind nu- 
mărul receptorilor periferici, Fenomenul este urmat de scăderea sensibi- 
lităţii la insulină, întilnită adesea la obezi. Insulina creşte utilizarea glu- 
cozei, Favorizează transterul glucozei prin membrana celulară, permiţind 
creşterea utilizării ei tisulare, Influenţează indirect acțiunea hexokinazei, 
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contracarind efectul inhibitor. al corticosteroizilor asupra enzimei. Inter- 
‘vine în fostforilarea oxidativă, favorizînd formarea compușilor macroer- 
gici, Inhibă glicogenoliza, conversia AGL și aminoacizilor în ceţoacizi, a 


aminoacizilor în glucoză, Are efecte anabolice favorizind stocarea gluco- 
zei ca glicogen, sinteza trigliceridelor și formarea VLDL. În mușchi ice 
transportul aminoacizilor şi sinteza proteinelor la nivel zale 
lipsa insulinei se produce hiperglicemie, cu suita de fenomene rile 
acesteia, glicozurie, poliurie, polidipsie, excreție crescută de electroliți, 
Efectul hipoglicemiant al insulinei este potențat de reserpină, p-adreno- 
litice, ganglioplegice. Neutilizarea glucozei ca sursă de energie, in upsa 
insulinei, este compensată prin mobilizarea şi oxidarea lipidelor, cu ^pa- 
riția de corpi cetonici. Insuficienta secreție de insulină duce la giüčoneo- 
geneză din proteine, care sînt consumate în exces, apărind cresterea azo- 
tului urinar. Toate aceste tulburări sînt înlăturate prin administrarea in- 
sulinei care determină diminuarea hiperglicemiei, dispariția glicozuriei și 
corpilor cetonici din urină. Perioada de latență și durata acțiunii hipogli-- 
cemiante sînt diferite la preparatele de insulină folosite în terapeutică. 
P. ftox. Supradozarea insulinei produce hipoglicemie cu simptome ve- 
getative (consecințe ale eliberării reflexe, compensatorii de catecolamine, 
transpiraţii, tahicardie, hipertensiune, paloare), psihice (anxietate, iritabi- 
litate, confuzie), digestive (foame, greață, creșterea contracţiilor de foame), 
nervoase (amețeli, paralizii trecătoare, tremurături, convulsii). La o gli- 
cemie sub 40 mg/100 ml, fenomenele sînt foarte intense, imposibilitate 
de orientare, delir, convulsii. În lipsa tratamentului se produce coma şi 
moartea. Unele preparate de insulină, insuficient purificate şi cele cu 
globină sau protamină pot produce fenomene alergice, cu manifestări 
locale (eritem, edeme, dureri) sau generale (urticarie etc.). La locul injec- 
tiilor subcutanate insulina poate produce lipodistrofii, cu fenomene hiper 
sau hipotrofice, care se evită prin schimbarea locului de injecție în fie- 
care zi. Alteori apar fenomene iritative (hiperemie, vezicule), întreținute 
adesea de prezența alcoolului în seringă. La unii bolnavi (uneori pînă la 
95%) trataţi cu insulină clasică, mai ales bovină, apare insulino-rezis- 
tenţa, în primele 12 săptămîni, manifestată prin diminuarea sau dispari- 
ţia efectului specific hormonal, ca urmare a apariţiei de anticorpi anti- 
insulinici, care inactivează substanța exogenă. Insulina de porc are capa- 
citate mai redusă inductoare a sintezei de imunoglobuline, decît cea bo- 
vină. Insulina de porc sau bovină bine puriticată (MC-monocomponentă 
sau Rl-rare imunogenum) ca şi cea umană sînt mai puțin imunogene. 
Uneori, mai ales la începutul administrării insulinei, pot apare edeme şi 
tulburări de refracție, care dispar în timp. Regresiunea acestor efecte 
adverse poate fi grăbită prin dietă hiposodată şi diuretice. 


FARMACOTERAPIE 

În diabetul zaharat insulina reprezintă o medicaţie de substituție, 
fiind de neînlocuit în diabetul juvenil şi la adulți, în formele severe. De 
asemenea, în diabetul insulinodependent (circa 20% din diabetici), în dia- 
betul cetozie, Se foloseşte temporar la diabetici cu neuropatie şi cei cu 
retinopatie evolutivă, 
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FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Insuticienţa hipofizei anterioare şi corticosuprarenalelor. Mio- 
cardità. Precauții. Angor pectoris. Hipopotasemie. Hiperaciditate gastrică. 
Preparatele retard nu se vor folosi în cazurile care necesită un control 
atent al dozei de insulină administrată (în diabetul cu complicaţii ceto- 
acidozice, cu infecții, în intervenţii chirurgicale etc.). Tratamentul hipo- 
Giicemiei insulinice. Injectarea intravenoasă de glucoză (sol. 20—33%/) 
sau de glucagon, în cazurile cu manifestări intense. În situațiile mai 
uşoare se administrează oral glucoză sau zahăr (ultimul cu latență mai 
lungă). Se va avea în vedere că diabeticii cu complicaţii (scleroză renală, 
retinopatie) au tendinţă mai mare la hipoglicemie. 


FARMACOGRAFIE 


1) Preparate hidrosolubile. Insulină”, flacon injectabil de 5 m1, cu so- 
luţie de insulină bovină 40 u.i. pe ml. Insulin Actrapid MCN (Novo, Da- 
nemarca), flacon de 10 ml cu soluţie injectabilă neutră avînd 40 u.i./ml 
insulină monocomponentă din pancreas de porc. 


2) Preparate retard. Insulin lenteN (Novo, Danemarca. Sin: Insulini 
cum zinco suspensio composita — D.C.I., Long-InsulinE), flacon de 10 ml 
cu 40 ui. pe ml, conținînd amestec steril tamponat de suspensie de zinc- 
insulină amorfă. (3007) și suspensie de zinc-insulină microcristalizată 
(70%/). Insulin Monotard MCN (Novo, Danemarca), flacon de 10 ml cu sus- 
pensie inj. avînd 40 u.i./ml insulină monocomponentă din pancreas de 
porc, amestec din 300/, formă amorfă și 700% cristalină. Insulin Rapitard 
MON (Novo, Danemarca), flacon de 10 ml cu suspensie inj. avînd 40 ui/ml 
insulină monocomponentă, amestec de 75% insulină cristalină din pan- 
creas de bovine și 25%, din pancreas de porc. Insulin semilente MCN 
(Novo, Danemarca), flacon de 10 ml cu suspensie inj. avînd 40 u.i./ml 
insulină amorfă din pancreas de porc. Komb-Insulin SN (Hoechst, R.F.G.), 
flacon de 10 ml cu soluţie inj. avînd 40 u.i./ml insulină de porc purificată 
cromatogratic (CS) şi 0,111 mg surfen (agent de retardare). HG-Insu- 
lin SN (Hoechst, R.F.G.), flacon de 10 ml cu sol. inj. avînd 40 ui./ml insu- 
lină de pore purificată cromatografic (CS) şi 0,8 mg globină (agent de re- 
tardare). Le SIR 

Mod de administrare. În principiu doza de insulină este dependentă 
de mai mulţi factori: gradul de hiperglicemie şi glicozurie, dietă, efort 
fizic (diminuă nevoia de insulină), condiţii de solicitare a diferitelor funcţii 
fiziologice ale organismului (care. cresc nevoia de insulină, de ex., febra, 
boli infecțioase, operaţii. chirurgicale, traumatisme, stress, sarcina, hiper- 
țiroidie, acidoza etc.). 1) Preparatele hidrosolubile. Se administrează cu- 
rent subcutanat, În urgenţe (ex. coma diabetică) se injectează intravenos, 
In tratamentul curent se administrează o unitate de insulină pentru 2 g 
glucoză în urină, Se injectează la 6—8—12 ore, cu o jumătate de oră 
înainte de masă (dimineața și seara sau dimineața, la prînz şi seara). În 
coma diabetică se folosesc doze mari 25—100 u.i, iv. şi 50—200 ui. in- 
sulină i.m. 2) Preparatele retard, Flaconul se agită înainte de întrebuin- 
tare, pentru omogenizare, Injecţia se face imediat, pentru a nu se de- 

pune suspensia în seringă, Insulin lenteN, s.c., dimineața înaintea micu- 
lui dejun, 10—80 u.i./zi. Hipoglicemla maximă după 4—5 ore, durata ac 
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țiunii 24 ore. Insulin Actrapid MON, s.c., i.v., im., de 2—3 ori/zi. Efec- 
tul apare după 30 minute de la injectare, este maxim după 21/2—5 ore, 
durează 8 ore. Insulin Monotard. MON, s.c., de 1—2 ori/zi. Efectul începe 
după 21/, ore de la injectare, este maxim după 1—15 ore, durează 22 ore. 
Insulin Rapitard MCN, s.c., de 1—2 ori/zi. Efectul începe după 1/2 oră, 
este maxim între 4—12 ore, durează 24 ore. Insulin semilente MCY, s.c., 
im. de 2 ori/zi, Efect maxim între 5—10 ore după injectare, durează 
16 ore. Komb-Insulin SN, s.c. sau i.m. 40—50 u.i./zi de 2 ori/zi. Efectul 
începe în prima oră, este maxim între 1!/2—4 ore, durează 9—14 ore: 
HG-Insulin SN, s.c. sau i.m., 40—50 uii./zi în doză unică. Efectul începe 
într-o oră, este maxim după 2—3 ore, durează 12—16 ore. 


INTERACȚIUNI 


Efectul. hipoglicemiant al insulinei este crescut de alcool, hormoni an- 
drogeni, anabolizante, IMAO, salicilaţi (doze mari), beta-adrenolitice (care 
maschează tahicardia și tremorul produse de hipoglicemie). Simpatomi- 
meticele scad efectul insulinei. 


i 


INCOMPATIBILITAȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, amital sodic, bicarbonat de sodiu, fenitoina, fenobarbital, 
nitrofurantoina, novobiocina, pentobarbital, soluții alcaline (pH peste 7,5), 
sulfadiazina, sultisoxazol, tiopental, tetraciclina. . 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Pot crește adrenalina (D, stimularea medulosuprarenalei), cor- 
ticosteroizi (D, semnificativ la 40 min., maxim la 60 min.),. - corticotro- 
fina (D, răspuns la stress). Ser. Pot crește CPK (D, activator al enzimei), 
PBI (D), proteine şi timol (D, favorizarea sintezei proteice). Pot scădea 
AGL (D, la normali și diabetici), colesterol (D), fosfat (D, accentuează fos- 
forilarea glucozei), glucoză (Fiz.), magneziu (D, în tratamentul comei diabe- 
tice), potasiu (D, deplasare intracelulară). Urină. Pot crește cetone (T, la 
cei cu rezerve reduse de glicogen hepatic), VMA (D, după şoc insulinic, 
nu cu doze obișnuite). Pot scădea aminoacizi (D, efect metabolic). 


18.5. ANTIDIABETICE DE SINTEZĂ 
(Hipoglicemiante orale) 
18.5.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Sint derivați de la două structuri chimice de bază, diferite între ele, 
sulfoniluree și biguanide. | 


18,5.2. FARMACOTERAPIE 


Diabetici virstnici, peste 40 de ani, de tip stenic, cu consum crescut 
de insulină, Diabet care reacționează rău la insulină şi cel insulino-re= 
zistent. Diabet recent, de cel mult 10 ani, care nu a făcut insulinoterapie 
şi este bine influențat de antidiabetice de sinteză. Diabet care necesită 
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mai puţin decît 40 unit. insulină pe zi. Au fost recomandate în prediabet, 
pentru a pondera răspunsul amplu al insulinei la glucoză, Ținind seama 
de unele aspecte farmacodinamice, sulfonidele hipoglicemiante sînt in- 
dicate mai ales la adulţi care nu sînt insulinoprivi ṣi nu sînt obezi, în 
timp ce biguanidele sînt recomandate îndeosebi la diabetici obezi, Mulţi 
copii diabetici sînt insulinoprivi deci nu pot fi tratați cu sulfonil uree 
sau biguanide. Eficiența imediată a hipoglicemiantelor orale este evi- 
dentă. Bolnavii observă diminuarea sau dispariţia poliuriei, a pruritului 
vulvar, scăderea incidenței infecțiilor. În ce priveşte efectele pe termen 
lung şi îndeosebi diminuarea și prevenirea angiopatiei diabetice și a 
complicaţiilor ei, în literatură există date contradictorii. Numeroase dis- 
cuţii s-au purtat în jurul datelor furnizate de „University Group Dia- 
betes Program“ (UGDP), (Diabetes, 1970, și 1974). Cei 1027 bolnavi in- 
vestigaţi au fost împărțiți în cinci loturi, tratate astfel: insulină în doză 
fixă; insulină în doze adaptate glicemiei; tolbutamidă; fenformin; pla- 
cebo. Toţi bolnavii au primit dietă hipocalorică. Cele mai bune rezultate 
s-au obținut la lotul doi. Loturile trei și patru au avut mai multe de- 
cese şi accidente cardiovasculare decît, lotul placebo. S-au adus unele 
critici experimentului menţionat. Cu toate acestea din 1984, la reco- 
mandarea Food and Drug Administration, prospectele de ambalaj ale 
sultonilureelor produse în S.U.A., conţin precizarea că medicamentele 
prezintă un posibil rise de creştere a deceselor prin boli cardiovasculare. 
Într-un studiu dublu-orb Camerini-Davalos şi colab. (1983) au arătat că 
glibenclamid poate. produce reversiunea microangiopatiei diabetice, în 
stadii inițiale. Datele nu au fost confirmate de alte lucrări nici pentru 
glibenclamid şi nici pentru alte sulfoniluree. În utilizarea antidiabetice- 
lor orale evoluţia fiecărui bolnav: se urmărește prin dozarea periodică a 
glicemiei. Dozele de antidiabetice se ajustează în funcție de necesităţi. 
Alte indicaţii: angor, tulburări vasculare periferice, unele boli cutanate. 


185.3. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Diabetul juvenil (cu carență insulinică, prin destrucție primară 
sau secundară a aparatului insular), cel care necesită doze mari de insu- 
lină, în precoma şi coma. diabetică, infecţii şi intervenţii chirurgicale la 
diabetici, decompensări cu acidoză, insuficienţă hepatică sau renală avan- 
sate. Sînt inutile la diabetici adulți la care se poate menţine glicemia şi 
greutatea corporală, apropiate de valorile normale, .prin dietă hipocalo- 
rică şi exerciţii fizice. 


18.5.4. SULFAMIDE HIPOGLICEMIANTE 
(Sultoniluree, sultamide antidiabetice) 


18,5,4,1, BAZE FARMACOCINETICE 


Se absorb bine din tubul digestiv, Biotranstormare prin acetilare. Par- 
ticularităţile farmacocinetice reprezintă, alături de potenţă, singurele as- 
pecte care deosebesc sultamidele hipoglicemlante între ele. 
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18.5.4.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Mecanismele de acţiune sînt comune tuturor sulfamidelor hipoglice- 

miante. Substanțele se deosebesc între ele prin potență. Sulfamidele din 
prima generaţie sînt active la doze între 100—1 500 mg/zi. Cele din a 
doua generaţie la 1—5 mg/zi. Substanțele produc hipoglicemie la ani- 
male şi oameni normali, scad hiperglicemia la diabetici. Nu produc hipo- 
glicemie la animale pancreatectomizate total dar o produc la cele cu pan- 
createctomie parțială ca și la cele hepatectomizate, lipsite de hipofiză, 
suprarenale, tiroidă, paratiroide, testicule, ovare. Acţiuni la nivelul pan- 
creasului. Au efect P-insulotrop, liberează insulina stocată în celula $ 
(care prezintă aspect de degranulare și creștere a nucleului) dar nu sti- 
mulează procesele de sinteză a insulinei (efectul lor nu este influenţat 
la inhibitorii sintezei proteice, de ex. puromicina). Sulfamidele hipoglice- 
miante cresc insulina circulantă acțiunea fiind maximă în 2—10 minute 
(după administrarea i.v.), cu valori minime ale glicemiei la 20—30 mi- 
nute. Acţiunea se menţine un timp, după oprirea perfuziei. Prin adminis- 
trare timp îndelungat insulina revine la valorile dinaintea tratamentului 
dar glicemia rămîne scăzută. Stimulează experimental creșterea și rege- 
rierarea celulelor $ pancreatice (acţiune fB-citotrofică). Celulele neofor- 
mate sînt granulate, au deci capacitate funcțională. Au efect şi in vitro, 
pe pancreas izolat. Efecte hepatice şi. periferice. Cresc glicogenul hepatic, 
diminuă glicogenoliza și gluconeogeneza, inhibă glucozo-6-fosfataza şi in- 
sulinaza hepatică, împiedică legarea insulinei de proteine, sub această 
formă, hormonul pierzînd capacitatea hipoglicemiantă. Cresc numărul 
receptorilor insulinici (Peterson şi colab, Diabetes Care, 1982, 5, 497). 
Alte acţiuni. Cresc lipogeneza, au acţiune de „tip antabuz“, crese secre- 
ţia și aciditatea sucului gastric, diminuă activitatea colinesterazei din sto- 
mac, intestin subțire şi sînge (ca şi insulina), au efect hipotiroidian. Tol- 
butamida și clorpropamida cresc activitatea fibrinolitică a sîngelui, la 
aterosclerotici şi diabetici, acţiune care nu poate fi corelâtă cu modifi- 
cările glicemiei. .. 


18.5.4.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Erupţii cutanate, Jenă epigastrică, hiporexie, diaree. Leucopenie, agra- 
nulocitoză (mai ales carbutamida, de natură alergică). Icter de stază. 
Coma  hipoglicemică: prelungită, cu persistența glicemiei scăzute, mai 
multe zile, pînă la o săptămînă, deși se administrează glucoza; se poate 
complica cu accidente vasculare cerebrale, letale; este mai frecventă peste 
60 de ani, la cei trataţi cu sultoniluree cu acţiune lungă (clorpropamida) 
sau foarte active (glibenclamida), la cei cu insuficiență renală şi dimi- 
nuarea excreției sulfonilureelor, la care se poate adăuga o insuficienţă 
hepatică cu tulburarea biotransformării; în unele cazuri de acest fel se- 
mivyiața tolbutamidei a ajuns la 70 de ore, Toleranța: se instalează uneori 
după prima lună de administrare; în acest caz este necesară administra- 
rea altei sulfoniluree sau a unei biguanide; uneori, administrarea insuli- 
nei poate duce la restabilirea eficacității sultonilureei devenită inactivă. 
Pot produce creşterea ponderală, 
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18.5.4.4. INTERACȚIUNI ALE SULFONILUREELOR 


Efectul hipoglicemiant este accentuat de alcool (ingestie acută, mai 
ales. pe nemincate), androgeni, anabolizante, beta-adrenolitice (la doze 
mari, cu mascarea tahicardiei și tremorului datorate hipoglicemiei), clo- 
vamJenicol, clofibrat, dicumarol, IMAO, miconazol, ozifenbutazona, fenil- 
butazona, sulfamide, verapamil. Efectul hipoglicemiant este scăzut de 
abuzul cronic de alcool, ac. etacrinic, beta-adrenolitice, clorpromazina 
(peste 100 mg/zi), clonidina, contraceptive, corticosteroizi, danazol, glu- 
cagon, izoniazida, nifedipin, progestative, rifampicina, simpatomimetice, 
tiazide, tiroxină. Sulfonilureele accentuează efectul dicumarolului (anti- 
coagulant) și scad efectul fenilbutazonei. Alte interacțiuni cu alopurinol, 
benzodiazepine, ciclofosfamidă, diazoxid, furosemid, guanetidină, feno- 
vazine, fenitoina, estrogeni. Cu alcoolul apar efecte de tip disulfiram la 
clorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid. 


18.5.4.5. TOLBUTAMID 


Sin.: Tolbutamidum (DCI), Tolbutamid?, RastinonE, Osinasek, Arto- 
sin}, Orabetk, ButamidE. 

P. fcin. După administrare orală are absorbţie foarte bună (909%), con- 
centrația plasmatică maximă se atinge la 3—4 ore. Este vehiculat în 
sînge, legat în mari proporții (97%) de proteine. Este eliminat urinar, 
970/ în 36 de ore. T1/2 3,5—38 ore (în medie 6 ore), 6—9 ore, asociat cu 
probenecid, 15 ore, asociat cu cloramfenicol, 2,75-0,5 la alcoolici. 

P. fdin. Acţiunea maximă se manifestă la 6—8 ore de la injecție. După 
îngestie efectul durează 8—10 ore. 


FARMACOGRAFIE ES cir mirige 

Prod. farm. ind.. Tolbutamid™, flacon cu 50 comprimate a 0,5 g. 

Mod de admin., posol. Oral, în 2—3 prize zilnice, înainte de masă 
(dacă este bine suportată gastric) sau după masă. Doza zilnică este de 
0,5—3 g, în funcție de nivelul glicemiei, care nu trebuie să depăşească 
1,5 g/l. POENE ~ 


INTERACȚIUNI 


Efectul hipoglicemiant al tolbutamidei este diminuat la alcoolici cro- 
nici şi accentuat la asocierea cu alcool, mai ales pe nemîncate. Pot apare 
fenomene minore de tip disulfiram (antabuz). Metildopa creşte efectul 
hipoglicemiant.. z 


INFLUENTȚTAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește coproporfirina, protoporfirina (T, poate produce por- 
firie cutanată), Pot scădea hematocritul, hemoglobina, nr. eritrocite, 
nr. leucocite, nr, trombocite (T). Plasmă. Pot crește insulina (D), timp 
protrombină. (T, colestază). Ser, Pot crește AGL (D); bilirubina, reten- 
tia PSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, colestază), glucoza (L, 
met, cu glucozoxidaza), GOT (L, la 1 mmolA cu met. ʻautomate). Pot 
scădea glucoza (D), captarea 1t (D), PBI (D, inhibă lodarea tìrozinei), 
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tiroxina (C, deplasare de pe globuline). Urină. Pot crește ac. aminole- 
vulinic, coproportirina, portobilinogen (T, pot produce porfirie acută), 
proteine (L, cu ac. sulfosalicilic). Poate scădea urobilinogen (T, colestază). 


18.5.4.6. CLORPROPAMID 


Sin. Clorpropamidum, (DCI), DiabineseR, DiabetoralF. 
P, fcin. Absorbţie bună digestivă. Biotransformare redusă. Excreţie 


urinară 80—900% în 4 zile, parţial netransformată. T1/2 35 ore, în anurie 
pină la 200 ore. 


P. fdin. Efect hipoglicemiant mai intens decit tolbutamida, apare după 
o oră de la administrare, este maxim după 3—4 ore și durează circa 
24 ore. Reduce poliuria și polidipsia în diabetul insipid hipofizar la om 
dar nu are efecte în diabetul insipid experimental la ciine. Are meca- 
nism de acţiune diferit de tiazide sensibilizind tubii renali la acțiunea 
vasopresinei. Potenţează efectul dozelor inactive, de vasopresină. Ar ac- 
ționa în prezența unei secreţii endogene de hormon antidiuretic. După 
administrare orală latenţa de 24 ore, efect maxim de 96 ore. 

P. ftox. Poate produce crize hipoglicemice mai ales la bolnavi cu hipo- 
pituitarism şi la copii. Dea 

FARMACOGRAFIE, 
„ Prod, farm. ind. ClorpropamidY, flacon și cutie cu 20 compr. de 
0;25 pg Skoor oe i Loca sior oraret 

Mod de admin., posol. Oral, într-o priză zilnică. În diabet zaharat 
0,125—0,75 g/zi (maxim 1 g). În diabet insipid, adulți, 0,25—0,35— 


0,5 g/zi, copii pînă la 0,20 g/zi. Se folosește mai ales asociat cu vasopre- 
sina i.m. 


INTERACȚIUNI 


Ca la sulfoniluree. Salicilaţii (aspirina) în doze mari accentuează efectul 
hipoglicemiant. ©? ; ; i 


18.5.4.7. GLIBENCLAMID | 
„Sin. Glibenelamidum (DCI), Euglucon?, DiabetaR, GliburideR, DaonilN, 
Micronase, EugluconR, ManinilN, BenglamidR;. isa Eia 
"Bi fcin. Absorbţie digestivă relativ limitată (45%). Concentrația san- 
guină maximă se atinge după 2—4 ore de la ingestie. Legată de pratei- 


nele plasmatice 970/. Eliminare urinară mai redusă (20—9504) decit pri 
scaun (65—700/), T1/2 4,8—6,6 ore. ( /0) prin 


PARMACOGRAFIE iz 
Prod, farm, ind, ManinilN (Germed — R.D.G.), Daonit?, (H hest — 
RF.G.), flacon cu 100 comprimate de 5 mg. ` Deo 


Mod de admin., posol, Oral, în mod obișnuit, 2,5—5 mg pe zi, în una 


sau două prize (la 12 ore cu 1—2 ore înainte de masă), S junge 
pină la 15 mg/zi. | ÎN DOAR. ANDR 


267 


18.5.4.8. ALTE SULFONILUREE 


Glipizidum (DCI), sin. Glydiazinamide, MinidiabR, GlucotrolR, Glibe- 
neset, T/s 6 ore. Durata de acţiune 12 ore. Excreţie urinară, 75% în pri- 
mele 12 ore. Condiţionare în comprimate de 5 mg. În diabet recent, 2,5— 
5 mg dimineaţa. În funcţie de nevoi se creşte cu 2,5—5 mg la 3—5 zile, 
pînă la doza optimă. Dacă apar fenomene de hipoglicemie doza zilnică se 
împarte în 2 prize. Doza de întreținere 5—15 mg pe zi. Dacă nu se ob- 
tine echilibrarea bolnavilor se asociază cu biguanide. Acestea se admi- 
nistrează inițial în doze mici care se cresc progresiv. 

Gliclazidum (DCI), sin. Diamieronk, Prediank. Tt/2 8—12 ore. Ini- 
tial 40—80 mg pe zi. Se crește, la nevoie, pînă la 160 mg pe zi, în 1— 
2 prize. 


- 18.5.5. BIGUANIDE 
18.5.5.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Nu stimulează pancreasul fiind active și în absența acestuia şi în dia- 
betul aloxanie precum şi după hipofizectomie şi suprarenalectomie. In- 
hibă absorbţia glucozei din intestin. Inhibă neoglucogeneza și glicogeno- 
liza hepatică și stimulează glicoliza anaerobă (Shen, Bressler, 1977). La 
animale normale acțiunea apare numai după doze mari. La om efectul 
hipoglicemiant apare în doze terapeutice numai la diabetici cu hipergli- 
cemie. Acţiunea este cu atît mai slabă cu cît diabetul este mai echili- 
brat. Biguanidele favorizează consumul intracelular de glucoză, reacti- 
vează, la nivelul mușchilor, insulina inactivată prin legarea de proteine. 
La om acţiunea începe după 2—3 zile și este maximă după 15—30 zile. 
Au efect cetogen precum și anorexigen, antilipidogen, fibrinolitic, hipo- 
tiroidian. i 


18.5.5.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Hiporexie, greţuri, gust metalic, uscăciunea gurii, constipaţie: sau 
diaree. Astenie, cefalee. Un efect advers particular, cunoscut de mult timp, 
este acidoza lactică, fenomen cu incidență rară dar grav, uneori letal. 
Concentrația lactatului este proporțională cu doza administrată. Efectul 
este consecinţa creșterii glucolizei anaerobe. Acest efect advers este mai 
frecvent la fenformin (Phenforminum — D.C.I., Dibotink, D.BI.R, Inso- 
ralk). Datorită acestui efect, produsele care conţin fentormin au fost su- 
puse restricţiilor sau retrase din terapeutică în unele ţări (ex. REG, Ca- 
nada, Norvegia, S.U.A.). În alte ţări s-a considerat că se poate menţine 
în uz substanţa respectivă dar se insistă pentru respectarea anumitor in- 
dicaţii, valabile pentru toate biguanidele, care reduc la minimum riscul 


de acidoză lactică, 
18,5,5.3, BAZE FARMACOTERAPICE ŞI FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


Pentru a obţine efecte terapeutice optime și a evita reacţiile adverse, 
indeosebi acidoza lactică, trebuie să se aibă în vedere mai multe aspecte, 
Prescrierea biguanidelor se va tace numai la diabetici adulți, neinsulino- 
dependenţi, fără tendinţă la cetoză, fie în asociere cu o sultoniluree, fie 
cînd tratamentul dietetic sau scăderea ponderală sînt insuficiente său 
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cînd sulfonilureele nu pot fi folosite. Pe cît posibil se vor evita, pentru 
fentormin, doze mai mari de 100 mg/zi; preparatele retard, care evită 
atingerea de concentraţii mari, ar fi preferabile. Se va da atenţie deo- 
sebită cazurilor de contraindicaţii, reprezentate de situaţii patologice care 
favorizează acidoza lactică, de ex. insuficiență renală (cu creatininemie 
peste 1,2 mg%, SI=110 umol/l), insuficiență hepatică, alcoolici, insufi- 
ciență cardiacă, infarct miocardic, stări care favorizează hipoxia (șoc 
cardiogen sau toxiinfecţios, hemoragii, embolie pulmonară, gangrenă, tul- 
burări ale circulaţiei arteriale periferice), diete hipocalorice severe și în- 
deosebi stările de inaniţie, administrarea de diuretice şi antihipertensive 
care pot afecta funcţia renală, urografie. Bolnavii la care se administrează 
biguanide vor fi examinaţi periodic pentru a decela factorii și condiţiile 
care pot favoriza acidoza lactică; se va avea în vedere că persoanele care 
au depășit vârsta de 60 de ani sînt mai susceptibile la acest efect advers. 
Bolnavii tratați şi cei care îi îngrijesc vor fi instruiți asupra semnelor 
de acidoză lactică (anorexie, greţuri, vome, creșterea amplitudinii și frec- 
venţei mișcărilor respiratorii, dureri abdominale, diaree, pierderea cu- 
noştinței). 


18.5.5.4. METFORMIN 


Sin: Metforminum (DCI), Dimetilbiguanid, MeguanT, Glucophagef, 
MetiguanideE, Obink, OrabetE. 

P. fcin. Absorbţie digestivă incompletă. Excreţie urinară, nemetaboli- 
zat 660%. T1/2 1,5—3 ore. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Meguant, flacon cu 50 de comprimate de 0,5 g. 
Mod de admin., posol. Oral, în 3 prize zilnice, după masă. Doza zilnică 
1—2 g. Este recomandabil să nu se depăşească doza zilnică de 1,7 g. Nu 


se administrează în insuficiența renală, cînd clearance-ul creatininei 
scade sub 80 ml/min. 


INTERACȚIUNI 


Rise major de acidoză lactică în intoxicații acute cu alcool, mai ales 
pe nemîncate, la denutriţi, în insuficienţă hepatică. Cu diuretice, mai ales 
de ansă, acidoză lactică (nu se folosește metformin, cînd creatinina serică 
depășește 15 mg/l la bărbaţi și 12 mg/l la femei). Acidoză lactică cu sub- 
stante de contrast iodate (tratamentul cu metformin trebuie suspendat cu 
48 ore înaintea explorării şi reluat 2 zile după examenul radiologic). 


INPLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Poate crește VMH. (T, anemie megaloblastică). Pot scădea he- 
matocritul (T), hemoglobina (C, tulburarea absorbției vit. Bu). Plasmă. 
Scade insulina (D). Ser. Pot creşte folatul (C, tulb. absorbției vit. Bus), to- 
leranța la glucoză (D), lactat (D). Pot scădea carotenul (C, malabsorbție), 
CO, (D, poate produce acidoză lactică), glucoza (D), fier (C, în tulburarea 
absorbției vit, Bs), trigliceride (D, circa 26%4 în hiperlipoproteinemia tip 
IV), vit, Bi (C, tulburarea absorbției),  Urină. Pot crește'cetone (T, în 
acidoza lactică), PIGLU (T). Poate scădea vit. Bis (©). 
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18.5.5.5. BUFORMIN 


Sin: Buforminum (D.C..), Silubin?, Glybigidum, Adebitk, Redul* plus, 
Sindiatiik, Tidemolk. Buformin-retardR (R.D.G.), flacon cu 30 comprimate 
de 170 mg tosilat de buformin, corespunzind la 100 g buformin. Oral, 
în timpul sau după mese 1—3 comprimate pe zi (dimineața; dimineața și 
seara; două dimineaţa şi unul seara). 
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TIROIDIENE ȘI TIREOSTATICE 


19.1. HORMONI TIRODIENI 


19.1.1. BAZE BIOCHIMICE 


Tiroida, glandă endocrină de circa 30—60 g la adult secretă zilnic 
aproximativ 0,08 mg hormoni specifici (0,075 mg T, şi 0,005 mg Ts), ceea 
ce reprezintă circa 30 mg hormoni într-un an şi 2 g în 70 de ani de viaţă 
a unui organism uman. Din cele 75 ug T4 produse zilnic 25 ug trec în T3 
(prin monodeiodare la inelul „extern“) (Tg este de 3—4 ori mai activă 
decît T4), 35 ug în rT, (prin monodeiodare la inelul „intern“) (rT, este 
inactivă), 15 ug în alți metaboliți. Biosinteza hormonilor. tiroidieni se 
face în mai multe etape. 1) Captarea din sînge a iodului ionizat, anor- 
ganic, de către celulele epiteliului folicular, printr-un proces activ, sti- 
mulat de TSH. 2) Oxidarea enzimatică a iodului ionizat în iod atomic. 
3) Iodarea tirozinei, cu trecerea iodului într-o formă organică, reprezen- 
tată de monoiod (MIT) și diiodtirozina (DIT). 4) Condensarea combinații- 
„lor organice ale iodului, cu formarea hormonilor tiroidieni (triiodtironina 
sau liotironina sau T și: tetraiodtironina sau tiroxina sau levotiroxina 
sau T,): 5) Legarea hormonilor tiroidieni la tiroglobulină, glicoproteidă 
specifică, cu compoziţie constantă în aminoacizi, dar cu concentraţii va- 
riabile de iod (0,18—1,100/) după specia animală. Tiroglobulina, care re- 
prezintă o formă de depozit a hormonilor tiroidieni, nu se găseşte în 
sînge ci numai în coloidul folicular. Ea suferă un proces de proteoliză, 
sub influenţa TSH, eliberînd aminoacizi iodaţi. Glanda tiroidă nu func- 
ționează independent în organism şi este reglată de stimuli veniţi de la 
hipofiză, prin hormonul tireotrop. La rîndul ei, secreția de TSH este re- 
glată de concentraţia sanguină a hormonilor tiroidieni (feedback ne- 
gativ“) și prin stimularea directă de către hipotalamus, sub influența unor 
excitanți variaţi. Valorile normale ale principalelor substanțe menţio- 
nate anterior sînt următoarele; tiroxina. serică liberă 1—2,1 ng/100 ml 
(SI=13—27- pmol/l); TBG serică. (tiroxine binding globulin), ca tiroxină 
10—26. 4g/100. ml ($I==129—335 nmol/l), - triiodotironina serică 150— 
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290 ng/100 ml (SI=2,3—3,9 nmol/l); iod tiroxinic în ser 2,9—6,4 ug/ 
100 ml (S1=229—504 nmol/l); TSH seric 0—7 microunit/ml (SI=0— 
1 miliunit/l). 


19.1.2. BAZE FIZIOLOGICE, FIZIOPATOLOGICE, FARMACODINAMICE 


Acţiuni metabolice generale s 
Acțiunea principală a hormonilor tiroidieni se exercită asupra meta- 
bolismului, influențînd schimburile respiratorii, crescînd termogeneza 
(acţiune calorigenă) şi procesele de creștere și dezvoltare a organismu- 
lui. În prezenţa hormonilor tiroidieni sînt activate oxidările celulare, uti- 
lizarea oxigenului se face într-un ritm mai rapid, creşte consumul de oxi- 
gen şi metabolismul bazal. În lipsa lor diminuă capacitatea funcțională 
a tuturor ţesuturilor și apar tulburări metabolice multiple. Hormonii ti- 
rodieni influențează dezvoltarea somatică şi psihică a organismului. In- 
suficiența lor, în prima perioadă de viață, determină cretinismul iar la 
adult mixedemul. Metabolismul glucidic. Hormonii tiroidieni favorizează 
mobilizarea glucidelor la nivelul organelor de depozit, îndeosebi din fi- 
cat (acţiune glicogenolitică), crescînd glucoza circulantă. La nivelul mu- 
coasei intestinale stimulează hexokinaza care conjugă glucoza exogenă 
şi cresc absorbția glucozei, contribuind şi prin acest mecanism la creşte- 
rea glicemiei. Stimulează arderea periferică a glucozei cu eliberarea de 
energie. Metabolismul lipidic. Hormonii tiroidieni activează arderea lipi- 
delor şi mobilizarea rezervelor acestora, diminuă colesterolemia. În hipo- 
tiroidism procesele metabolice lipidice sînt diminuate, apare hiperlipe- 
mie, hipercolesterolemie. Metabolismul proteic. Stimulează anabolismul 
proteic, la doze mici. La doze mari este favorizată dezaminarea, balanța 
azotată devine negativă. Acţiunea este evidentă asupra proteinelor din 
sînge. Acţiuni asupra SNC şi SNV. Prin activarea proceselor metabolice 
hormonii tiroidieni influențează tonusul celulelor nervoase, cresc activi- 
tatea spontană a neuronilor corticali, determină predominarea proceselor 
de excitație, tonifică nucleii bazali. Asupra SNV acţionează amtomimetic, 
cu predominanță asupra organismului excitat, asupra componentei: exci- 
tatoare. Astfel, sub influența hormonilor tiroidieni, la nivelul aparatului 
cardiovascular (stimulat de' simpatic), se înregistrează! creșterea consumu- 
lui de oxigen al miocardului și stimularea tuturor funcţiilor acestuia, apar 
tahicardie, hipertensiune, iar a aparatului digestiv (stimulat de parasim- 
patic), apare creșterea secreţiilor şi peristaltismului. Interrelații kormo- 
nale. La doze mari hormonii tiroidieni diminuă secreția hormonului tireo- 
trop şi inhibă glandele genitale. Hipertiroidienii au sensibilitate crescută 
față de adrenalină, Corticosteroizii au acţiune inhibitoare asupra tiroidei, 
prin intermediul hipofizei. Alte efecte. Sub influența hormonilor. tiroi- 
dieni leucocitele eliberează m-globuline, substratul anticorpilor. De aceea 
hipertiroidienii au o bună capacitate de apărare. Substanțele favorizează 
pierderea apei prin alte căi decit cea renală. 


19.1,3, BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


La doze mari hormonii tiroidieni produc fenomene de hipertiroidie: 
neliniste, hiperexeitabilitate, insomnie, tremurături, amețeli, valuri de căl-" 
dură, tahicardie, palpitaţii, crize de angor, dispnee, astenie, anorexie, 
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diaree, scădere în greutate, transpiraţii, congestie cutanată. Stimularea 
funcțiilor cardiace, prin doze mari de hormoni tiroidieni, la bolnavi cu 
mixedem şi cu afectare miocardică, poate duce la efecte adverse grave, 
uneori letale, 


19.1.4. FARMACOTERAPIE 


Hormonii tiroidieni reprezintă o medicaţie de substituție în: hipotiroi- 
die, mixedem, tulburări de creştere și de dezvoltare de origine tiroidiană, 
stări posttiroidectomie, Se folosesc pentru a înlătura unele efecte secun- 
dare ale antitiroidienelor de sinteză. În mixedem efectele favorabile se 
înregistrează după 2—3 săptămîni de tratament. La nivelul SNC se ob- 
servă activitate psihică normală, tonusul cortical crește, exprimarea se 
tace mai ușor. Temperatura organismului tinde să crească la normal, para- 
lel cu creşterea consumului de oxigen și a metabolismului bazal. Frec- 
vența cardiacă crește, volumul inimii și mișcările respiratorii se normali- 
zează. Diureza crește, dispare edemul, scade greutatea corporală. La copii 
cu insuficiență tiroidiană şi întîrziere în dezvoltarea psihică și somatică, 
hormonii tiroidieni pot avea efecte pozitive, de intensități diferite, inclu- 
siv atingerea unor parametri normali, în funcție de momentul începerii 
tratamentului și regularitatea administrării lui. Practic, hormonii trebuie 
administrați toată viaţa. Terapia de substituție tiroidiană se face cu tre: 
tipuri de preparate: pulbere de glandă tiroidiană uscată; levotiroxina (T,); 
liotironina (15). În general, se consideră că pulberea de tiroidă nu pre- 
zintă avantaje, nefiind mult mai scumpă decât hormonii puri. Dintre 
aceștia, mulţi autori preferă T,, care este parţial biotransformată la T}. 
Conducerea foarte corectă a tratamentului de substituție tiroidian, sta- 
bilirea dozelor de întreţinere strict necesare, se poate face prin determi- 
narea concentrației sanguine a TSH. Se știe că bolnavii cu hipotiroidism 
primar au TSH crescut. Pentru echilibrarea acestor bolnavi se adminis- 
trează hormoni tiroidieni în doze care readuc TSH la valori normale 
(Evered și colab., 1973; Stock și colab., 1974). Stabilirea dozelor de între- 


tinere se poate face și prin urmărirea evoluţiei clinice sau dozarea hor- 
monilor în sînge. - : 


19.1.5. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Tireotoxicoză, tiroidită, cancer tiroidian, hipertensiune arterială, 
insuficiența cardiacă, insuficienţa coronariană, tahicardie, tuberculoză evo- 
lutivă, osteoporoză, insuficiență corticosuprarenală, denutriție, intoleranţă 
la iod. Precauţii, Diabet zaharat (este necesară revizuirea dozelor de hipo- 
glicemiante), Atenţie la asocieri cu anticoagulante, psihotonice, simpato- 
mimetice (potențare). 


19.1,6, TIROIDA 


Sin, ThyreoideaR, Thyreoidint, 

P, Jiz.-chim, Pulbere de glandă tiroidă (de bou, porc, oaie) uscată, a 
cărei activitate se exprimă prin conţinutul în iod şi prin unități biologice, 
In medic, 60 mg din această pulbere este echivalentă cu 0,1 mg tiroxină. 

P, fdin. Acţionează prin hormonii tiroidieni pe care-i conține, reali- 
zind toate efectele descrise la aceştia, 


18 ~ Parmacoterapie practică, vol, I, 
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PARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Tiroida, flacon cu 50 de drajeuri a 0,075 g pulbere 
de glandă tiroidă. 

Mod de admin., posol. Oral. Pentru posologie se ţine seama de echi- 
valența cu hormonii tiroidieni dar şi de absorbţia parţială a acestora din 
tubul digestiv. La adulţi doza zilnică este de 75—220 mg. Copii: pînă la 
3 ani 10—20 mg/zi; 3—15 ani 20—100—200 mg/zi. În toate cazurile se 
administrează iniţial doze mici, care sînt crescute treptat, pînă cînd se 
înregistrează efecte clinice favorabile evidente sau cînd apar efecte ad- 
verse. În general, latenţa efectelor este de 1—2 zile, intensitatea maximă 
atingîndu-se după 7—10 zile. De aceea creşterea dozelor nu se va face mai 
repede decit odată pe săptămînă sau la două săptămîni. Acţiunile se men- 
țin 3—4 săptămîni după întreruperea administrării. Pentru a evita feno- 
menul cumulării, dozele zilnice se pot administra numai cîteva zile pe 
săptămînă (4—5), cu intervale de pauză (2—3 zile). 


19.1.7.. LEVOTIROXINA SODICĂ 


Sin. Levothyrozinum natricum (DCI), tetraiodtironina, Tiroxina levo- 
giră, EltroxinE, EuthyroxE, Oroxinek, Tyroxinek. 

P. fcin. Absorbţie digestivă 800/, mai bună decît levotiroxina acid 
(650%). T, este transportată în plasmă legată 99,96% de x, și globu- 
line, liberă 0,04%/. Difuzează în toate țesuturile și celulele. Biotransfor- 
mare în ficat, prin deiodare, dezaminare și conjugare. Prin biotransfor- 
mare o parte din T, trece în T, (Braverman și colab., 1970). T1/2 este 6— 
11 zile (7). Eliminare prin bilă şi fecale. 

P. fdin. După administrare orală latenţa este de 12—14 ore. Efectul 
maxim apare în ziua 9—10. Acţiunea durează 2—3 săptămîni. Poate 
apare fenomenul de cumulare. ~ Sa te gat cae 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. ThyreotomN (Veb Berlin-Chemie, R.D.G.), cutie cu 
100 compr. avînd 10 ug liotironină + 40 ug levotiroxină (sin. Novoty- 
ralk). ` 
Pa de admin., posol. Levotiroxina. Oral. Se începe cu 0,05—0,1 mg 
pe zi. Se crește la 2—3 săptămîni cu 0,05 mg, pînă la normalizarea meta- 
bolismului sau a stării clinice, fără apariția efectelor adverse. Se evită 
creşterea prea rapidă a dozelor, mai ales la bolnavi în vîrstă, pentru a 
nu declanșa crize de angor pectoris sau insuficienţă cardiacă. Bolnavii 
cu mixedem sever sînt mai sensibili la hormonii tiroidieni (Crowley și 
colab., 1977). La cardiaci şi la cei cu hipotiroidism sever doza iniţială 
va fi de 0,025—0,05 mg iar creșterea se va face mai lent. La copii peste 
un an 2,5—5 mg/kg (Rezvani, Di-George, 1977; Abbassi, Aldige, 1977). 
Doza medie de întreținere la adulţi 0,1—0,4 mg pe zi. Pentru a evita 
cumularea, se administrează 4—5 zile, urmate de pauze de 2—3 zile. 
Thyreotom™, 1—3 compr,/zi. Întructt diferitele preparate farmaceutice cu 
Jevotiroxină au biodisponibilitate inegală, schimbarea preparatului poate 
determina fie scăderea eficacităţii fie apariţia fenomenelor de hiperti- 
roidie. Aceasta impune supravegherea. bolnavilor la schimbarea. prepa- 
ratului, 
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INTERACȚIUNI 

T, accentuează efectele anticoagulantelor, simpatomimeticelor, antide- 
presiveloy triciclice, T, scade acţiunea hipoglicemiantelor, barbituricelor, 
digitalicelor. Scad efectele tiroxinei, colestiramina, a și 6-adrenomime- 
tice, fenitoina, Alte interacțiuni cu litiul. 


19.1.8. LIOTIRONINA 


Sin, Liothyroninum (DCI), Tiroton?, Thybon*, Triiodtironina, Tresito- 
peR, Cynomelk, Tertroxink, TrionineR, Tyjodin®. 

P. fcin. Absorbţie orală 950%. Transport 99,6%, legată, 0,40/ liberă. Di- 
fuziune, biotransformare asemănătoare cu T4. T1/2 este 1—3 zile. ; 

P. fdin. Latența de cîteva ore, acțiunea este maximă în 2—3 zile, du- 
rează 1—2 săptămîni. Efect biologic de 4 ori mai intens decit T4, 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Tirotont, flacon cu 30 comprimate a 20 ug triiodti- 
ronină. i | i | 
Mod de admin., posol, Oral. Adulţi, iniţial 1—3 comprimate pe zi. În 
funcţie de nevoi, în fiecare săptămînă, se crește doza zilnică cu 1/2—1 
comprimat. În general, după 1—2 luni se stabilește doza individualizată. 
Copii, doze medii zilnice: 1—6 luni 1/4—1/2—4 comprimat; 7—12 luni 
1—2 comprimate; copii mici 1—3 comprimate; școlari 1—3—5 comprimate. 


19.2. MEDICAŢIA HIPERTIROIDIEI 


19.2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Hipertiroidia se poate manifesta sub formă benignă (hipertiroidia frus- 
tă) şi sub formă malignă (boala Basedow şi nodulul toxic). În ambele 
forme se înregistrează tireotoxicoză (intoxicarea organismului cu hormoni 
tiroidieni), de intensitate diferită, moderată în prima formă, gravă în a 
doua. În hipertiroidism toate procesele metabolice sînt exagerate, meta- 
bolismul bazal creşte. Exagerarea glicogenolizei duce la hiperglicemie, la 
diminuarea glicogenului din ficat, cu infiltrarea grasă a hepatocitului, apoi 
fenomene de degenerescenţă. şi de insuficienţă hepatică. Hiperglicemia 
solicită pancreasul care, în timp, prezintă deficit funcțional. Mobilizarea 
glicogenului muscular duce la tulburări de contracție musculară, la aste- 
nie. Diminuarea glicogenului miocardic determină infiltrație grasă la acest 
nivel, Metabolismul lipidic este accentuat, scade lipemia şi colesterolemia, 
diminuă rezervele de lipide, se poate ajunge la emaciere. Metabolismul 
protidic este crescut, bilanțul azotat este negativ, are loc o autofagie cu 
apetit crescut, greutatea corporală scade sub normal. La nivelul SNC se 
înregistrează  hiperexcitabilitate, instabilitate, emotivitate, insomnie. La 
nivelul SNV apare hipertonie simpatică, În consecință se observă tahi- 
cardie; aceasta, asociată cu tulburările metabolice menționate, poate fa- 
voriza insuficiența cardiacă, De asemenea, apare hipertonie parasimpatică, 
cu accentuarea motilităţii digestive, scaune frecvente, fără diaree. Un 
simptom frecvent- este exoftalmia: 
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19.2.2, BAZE FARMACODINAMICE 


Tratamentul medicamentos al hipertiroidiilor foloseşte patru categorii 
de substanţe, grupate după mecanismul de acţiune, 1. Împiedică oxidarea 
iodului şi sinteza hormonilor tiroidieni (antitiroidiene propriu-zise). 2. Di- 
minuă captarea și fixarea iodului în tiroidă (iod, perclorat de potasiu, 
clorpromazină). 3. Antagonizează efectele hormonilor tiroidieni circulanţi 
(antitiroxiniene ca reserpina, f-adrenolitice). 4. Realizează iradierea loca- 
lizată a tiroidei (iodul radioactiv). 


19.2.3. ANTITIROIDIENE 
19.2.3.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Antitiroidienele sînt derivați heterociclici care conţin grupul funcțio- 
nai tiocinat =N—C=S sau —N=C—S—, cei mai mulţi apropiindu-se 
de tiouree HoN—C(S)—NH,, sau de forma sa tautomeră HN=C(SH)—NHe- 
Se folosesc substanțe numite tionamide, derivați de tiouracil (metil, pro- 
pil, benzil) şi de 2-mercaptoimidazol (carbimazol). 


19.2.3.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Antitiroidienele se absorb bine din tubul digestiv (70—800/), difu- 
zează în toate țesuturile, sînt biotransformate parţial în ficat şi se eli- 
mină pe cale renală, 40—500/, în primele 24 de ore, aproape total în 
48 ore. Trec prin placentă în circulația fetală. Se elimină și prin lapte. 


19.2.3.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Antitiroidienele împiedică oxidarea ionilor de iod la iod atomic, fixa- 
rea iodului pe tirozină, condensarea derivaţilor iodaţi ai tirozinei în trì- 
și tetraiodtironină. Acţionează indiferent de cantitatea de iod şi nu îm- 
piedică liberarea din tiroidă a hormonilor preformaţi. 


19.2.3.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Antitiroidienele în doze mari, prelungite, produc fenomene de hipo- 
tiroidie pînă la mixedem. Uneori această stare de hipotiroidie este irever- 
sibilă. În urma acţiunii antitiroidienelor se produce scăderea hormonilor 
tiroidieni circulanţi, ceea ce declanşează hipersecreţia hormonului tireo- 
trop, avînd ca rezultat hipertrofia tiroidei, fără formare. de icoloid. De 
aceea antitiroidienele sînt „substanţe guşogenet. Pentru a frma hiper- 
secreția hormonului tireotrop antitiroidienele se asociază cu tiroxină în 
cantităţi mici sau cu iod. Antiltiroidienele produc şi accentuarea exattal- 
miei şi edemului palpebral (fenomene cauzate de hormonul tireotrop). 
Aceste efecte pot fi diminuate sau evitate prin administrarea concomi- 
tentă a unor doze mici de hormoni tiroidieni, 'Antitiroidienele produc 
relativ frecvent reacţii alergice cutanate, cefalee, febră, mialgii, artralaii, 
tulburări digestive (greţuri, vome, diaree). Hepatita este vară, se produce 
prin citoliză, mal ales la propiltiouracil sau colestază la tiamazol, durata 
restabilirii flind otteva luni după oprirea tratamentului. Leucopenie (39%) 
pînă la agranuloeitoză (0,1 0,5%) (mal ales tiouracilul), Dată find gra- 
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vitatea acestui ultim efect, periodic se va face numărătoarea leucocitelor 
iat în caz de leucopenie se va reduce doza sau se va opri administrarea. 
Traversează placenta şi se elimină prin lapte, înfluențind dezvoltarea 
somatică şi nervoasă a fătului și sugarilor, pînă la cretinism. 


19.2.3.5. FARMACOTERAPIE 


Hipertiroidie, îndeosebi forme ușoare şi medii, la adulți sub 40 de ani 
şi la copii, înainte de a se decide tiroidectomia. Se folosese şi în formele 
clinice mai grele, dacă acestea nu pot beneficia de tiroidectomie sau iod 
radioactiv. Perioada de latenţă este variată, în funcţie de forma clinică 
de hipertiroidie şi de doza de antitiroidian administrată. În Basedow latenţa 
poate avea de la 1—3 săptămîni la cîteva luni. Normalizarea stării bolnavilor 
se obține în general după 6—8 săptămîni. Sînt influențate favorabil fe- 
nomenele de hiperexcitabilitate nervoasă şi tulburările cardiovasculare, 
scade și se normalizează metabolismul bazal și colesterolemia, crește greu- 
tatea corporală. Antitiroidienele se pot asocia cu (B-adrenolitice, obținin- 
du-se astfel efecte favorabile mai rapide asupra fenomenelor patologice 
cardiovasculare. Cînd s-a ajuns la normalizarea stării clinice se trece de 
la doza de atac la cea de întreținere, care este în medie a treia parte din 
cea iniţială. Doza de întreținere se administrează 1—11/2 an. Antitiroidie- 
nele pot produce o remisiune definitivă la 10—400/, din hipertiroidieni 
(Becker, 1984). Aceasta apare rareori în primul an de tratament. Bolnavii 
respectivi trebuie supravegheați 2—3 ani după oprirea tratamentului. Se 
apreciază că un procent important de bolnavi pot redeveni hipertiroidieni, 
după întreruperea dozei de întreținere. Reluarea evoluției bolii se poate 
înregistra după intervale variabile (luni—ani). Antitiroidienele sînt indi- 
cate și la bolnavi la care se va face tiroidectomie. Administrarea se rea- 
lizează în săptămînile 5—2 (inclusiv) înainte de operaţie, asociindu-se cu 
ioduri în a 2-a parte a intervalului. Cu o săptămînă înainte de tiroidec- 

tomie se întrerupe tratamentul. Antitiroidienele pot fi asociate cu iod ra- 


dioactiv. Alte indicaţii. Angor pectoris rebel la alte tratamente. Insufici- 
ență cardiacă. . 


19.2.3.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Leucopenii. La gravide şi la femei care alăptează. FOARE 
gușă toxică. À A NE AAPA Y 3 Age salata, 
19.2.3.7. INTERACȚIUNI 


Accentuează efectul antitiroidian: sulfamide, acetazolamida, PAS. De- 


primantele măduvei hematoformatoare accentuează efectul inhibitor 
medular, 


19,2,3,8, METILTIOURACIL 


Sin, Methylthiouracilum (DCI), Metiltiouracil?, AlkironR, Methioeilk. 


A fiz-chim. Pulbere albă; inodoră, insipidă, greu solubilă în apă şi 
alcool, ` : pe ai 
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P. fdin. Scade metabolismul bazal după cîteva săptămîni de tratament, 
diminuă tulburările obiective și subiective ale hipertiroidismului (tahi- 
cardie, hiperexcitabilitate, transpirații). 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. MetiltiouracilT, cutie. cu 100 comprimate de 50 mg. 

Mod de admin. posol. Oral, după mese. Adulţi: doza inițială (atac) 
8—12 comprimate pe zi (400—600 mg, în funcție de greutatea corporală 
şi de intensitatea fenomenelor), pînă la ameliorarea clinică evidentă, nor- 
malizarea metabolismului bazal și colesterolemiei (adesea 6—8 săptămîni); 
apoi doza de întreținere 4—6 comprimate pe zi (200—300 mg) și ulterior 
1—4 comprimate pe zi (50—200 mg). Copii peste 3 ani, doza iniţială 
2 mg/kg/zi. Este necesar controlul numărului leucocitelor. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Poate scădea nr. leucocitelor (T). Pot apare culele L.E. (T). Ser- 
Pot crește bilirubina, retenţia BSP, GOT, GTP, timol (T, hepatotoxici- 
tate). Pot scădea PBI (D, inhibă iodarea tirozinei), tiroxina (D, inhibă 
sinteza). i i 


19.2.3.9. CARBIMAZOL 


Sin. Carbimazolum (DCI), CarbimazoleN, NeomercazoleR. 

P. fdin. Mai activ decît propiltiouracilul, de aceea se administrează în 
doze mai mici. Tahicardie, hiperexcitabilitatea SNC sînt ameliorate după 
puţine zile de tratament dar metabolismul bazal crescut revine la normal 
după 2—3 luni. Este activ şi la. bolnavi refractari la derivați de tiouracil. 

P. ftox. În afară de efectele adverse comune antitiroidienelor propriu- 
zise, carbimazolul poate produce alopecie, care apare după cîteva luni de 
administrare şi dispare spontan, chiar dacă se continuă ingestia subs- 


tanței. 


FARMACOGRAFIE i 
Prod. farm. ind. CârbimazoleN (Spofa, R.S.C.), flacon cu 100 compri- 


mate de 5 mg. | 
Mod de admin., posol. Oral, în 3 prize, la 8 ore. Doza iniţială 3—6 com- 
general 1—3 săp- 


primate pe zi (15—30 mg), pînă la ameliorarea clinică (în 
tămiîni), apoi doza de întreţinere 1—2 comprimate pe zi (5—10 mg), even- 
` tual 3—4 (15—20 mg). Control. 


= 19,2.3:10. IOD 


P, fcin, Absorbţie bună din tubul digestiv, Difuzează în spaţiul extra- 
celular, Este captat de tiroidă, prin intervenţia unui mecanism de trans- 
port activ, stimulat de TSH, Excreţie urinară, biliară, salivară, prin sucul 
gastric și prin secrețiile bronhice. 

P, fdin, În cantităţi mici, fiziologice, iodul are efect favorabil în guşă: 
acţionind ca o medicaţie de substituție, prin participare la sinteza hormo- 
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nilor tiroidieni. Iodemia peste 150 ug/l inhibă captarea halogenului de 
către tiroidă şi, probabil, determină scăderea legării iodului sub formă 
organică (cu diminuarea formării derivaţilor iodaţi ai tirozinei MIT şi 
DIT) şi împiedicarea proteolizei tireoglobulinei. (cu scăderea eliberării T; 
şi T, din depozitul folicular). 

P. ftox. Doze mari de iod, administrate la oameni cu funcţie tiroidiană 
normală, produc hipotiroidie. Iodul are mare capacitate alergizantă. Sen- 
sibilizarea la iod se manifestă prin fenomene congestive conjunctivale şi 
nazale, erupții cutanate, fenomene dispeptice. 


| 


FARMACOTERAPIE 


În hipertiroidie, doze mari de iod, care realizează concentrații supra- 
fiziologice, determină diminuarea fenomenelor de tireotoxicoză şi a vo- 
lumului tiroidei. Acţiunea atinge intensitatea maximă după 7—10 zile 
şi este evidentă circa 2—3 săptămîni, după care începe să scadă, chiar 
dacă se continuă administrarea. De aceea iodul nu este bun pentru tra- 
tamentul de durată al hipertiroidienilor. În schimb, are bune efecte în 
perioada de pregătire în vederea tiroidectomiei. În acest scop se admi- 
nistrează iniţial antitiroidiene de sinteză și apoi iod, circa 10 zile. 


PARMACOGRAFIE 


Formule magistrale. Soluţie Lugol. Iod 5 g, lodură de potasiu 10 g, 
Apă distilată 100 g. DS. Intern. Cite 20 picături de 3 ori pe zi. Soluție de 
iodură de potasiu. lodură de potasiu 1,2 g, Sirop 50 g, Apă pînă la 300 g. 
DS. Intern. Câte o lingură de 3 ori pe zi. 

Mod de admin., posol. Oral, după mese. Soluţia Lugol, de 3 ori pe 
zi câte 0,3—1 ml, doza variind după gravitatea simptomelor, lodura de 
potasiu, de 3 ori pe zi cîte 60 me. 


19.2.3.11. PERCLORAT DE POTASIU 


Inhibă captarea iodului ionizat de către celulele foliculare. Efectul 
antitiroidian este de mică intensitate. Efecte adverse digestive (greţuri, 
vome), sanguine (leucopenie, agranulocitoză, anemie aplastică). Antitiro- 
idian de rezervă, pentru cazurile la care sînt contraindicați derivații de 
tiouracil şi de mercaptoimidazol. Se prescrie magistral. Oral. Adulţi: ìnì- 
ţia] 800 mg/zi; doza de întreţinere 200—400 mg/zi. Se 


19.2.3.12.. BETA-ADRENOLITICE 
Ase vedea cap. 11.3, 


BAZE FARMACODINAMICE 


4 Sînt cunoscute hipertronia sistemului simpatic şi efectele substanțe- 
lor adrenomimetţice în hipertiroidii, Se ştie că unele acţiuni ale cateco- 
Jominelor şi hormonilor tiroidieni sint asemănătoare. Această asemă- 
nare este evidentă în ce priveşte efectele asupra inimii (tahicardie, creş- 
terea forței de contracție, a debitului cardiac etc.) şi metabolismului (creş- 
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terea metabolismului bazal, hiperglicemie, hiperlipemie), Întrucît o mare 
parte din aceste efecte se datoresc activării receptorilor f-adrenergici, 
blocarea lor prin substanțe P-adrenolitice poate duce la diminuarea sau 
dispariţia fenomenelor respective de hipertiroidie. 


FPARMACOTERAPIE 


Crize acute de hipertiroidie, boala lui Basedow, P-adrenoliticele pro- 
due ameliorări importante ale tulburărilor cardiace; ritmul și debitul car- 
diac revin la normal, palpitaţiile dispar. Efectul apare uneori după pri- 
mele 24 de ore de tratament, mai frecvent după 2—3 zile. Acţiunea du- 
rează 8—10 ore după întreruperea administrării. Se înregistrează şi ame- 
liorarea tulburărilor nervoase cu destindere, diminuarea agitaţici și tre- 
murăturilor. Scade transpiraţia. Starea nutriţională este puțin influen- 
tată de B-adrenolitice. Scăderea în, greutate poate fi oprită dar nu se 
înregistrează creșterea ponderală. Nu sînt influențate gușa și exoftalmia. 


19.2.3.13. IOD RADIOACTIV 


Sin. Natrii iodidum (451) (DCI), Radioiod. , 

P. fiz-chîm. Iodul radioactiv emite radiaţii B și y. Radiațiile 6 au 
putere mică de pătrundere, acţionînd local. Cele y au penetrabilitate mare. 
Iodul radioactiv are perioada de înjumătățire 8,06 zile. Se folosește iodura 
de sodiu (1%11Na). 

P. fcin. După administrarea orală iodul radioactiv se absoarbe bine și 
urmează aceeaşi evoluţie în organism și ca izotopul stabil. Se concen- 
trează în glanda tiroidă. 

P. fdin. Iradierea locală, realizată de radiaţiile $ produce efecte inhibi- 
torii tiroidiene, utile în hipertiroidism și împiedică diviziunea celulară, 
cu acţiune favorabilă în cancerul tiroidian. Radiațiile y permit eviden- 
țierea capacităţii de iodocaptare a tiroidei. 

P. ftoz. Iodul radioactiv poate produce hipotiroidism care se mani- 
festă uneori după mult! timp de la administrare (luni, ani). Fenomenul 
apare la un procent relativ mare din cei tratați (20—300/0) şi poate fi 
ireverșibil. Radioiodul poate produce cancer tiroidian şi leucemii. De ase- 
menea, la începutul administrării pot apare unele fenomene clinice ale 
bolii de iradiere, 


FARMACOTERAPIE 


În scop terapeutic. Iodul radioactiv este tratamentul de elecţie în hì- 
pertiroidism la bolnavi avînd, etatea peste 40 de ani. Fenomenele de ti- 
reotoxicoză diminuă evident după 2—3 săptămîni şi dispar după 3—12 
luni. În formele de cancer tiroidian, în care are loc captarea iodului 
de către celulele tumorale, jodul radioactiv poate produce efecte tera- 
peutice bune, Pentru a stimula captarea iodului şi deci a creşte sensi- 
bilitatea celulelor tumorale la acţiunea iradiantță a acestuia, se admi- 
nistrează antitiroidiene de sinteză, A 

In scop diagnostic, lodul radioactiv se foloseşte în testul iodocaptării 
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FPARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. Oral. În hipertiroidie se administrează o sin- 
gură doză de 4—5 mc. În cancerul tiroidian 100—150 mc. În angor de 
efort şi insuficiența cardiacă din hipertiroidie 10—40 mc. 
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TEDN 
ENZIME UTILIZATE CA MEDICAMENT 


20.1. HIALURONIDAZA 


Sin. Hyaluronidasum (DCI), HyasonN, Tylasek, LaronaseR. 

P. fdin. Destace ac. hialuronic din substanța fundamentală în ac. gli- 
curonic şi N-acetilglucozamină, determinînd creșterea permeabilităţii te- 
sutului conjunctiv. Accentuează difuzibilitatea substanțelor injectate și 
mărește suprafața de dispersare a substanţelor administrate s.c. concomi- 
tent, ducînd la creşterea vitezei de absorbție și la diminuarea distensiei 
țesuturilor şi a durerii. Un litru de ser glucozat injectat s.c. asociat cu 
hialuronidază se resoarbe în 20 minute. 

P. ftox. Proprietăţi antigenice. Favorizează difuziunea unei infecții 
locale. 


FPARMACOTERAPIE 


Se utilizează pentru accelerarea absorbției soluțiilor injectate s.c. (anti- 
biotice, HIN, extracte hepatice), pentru evitarea complicaţiilor după injec- 
tarea paravenoasă a soluţiilor iritante pentru țesuturi (strofantină, clorură 
de calciu). În asociere cu anestezice locale crește cu 40—800% aria aneste- 
ziată şi accelerează apariția efectului. Se utilizează pentru grăbirea re- 
sorbției hematoamelor, în hemotorax, hemartroze, pleurezie sero-fibri- 
noasă, în edeme alergice sau post-traumatice. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Injectarea în interiorul sau în apropierea unui focar inflamator, 
a unei tumori, 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, HyasonN (Organon, Olanda), fiole cu 150 u. hialuro- 
nidază liofilizată. 
Mod de admin., posol, I.m., s:0., 150—1 000 u. 
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INTERACȚIUNI 


Hialuronidaza este inhibată de heparină, salicilaţi, flavonoizi, gluco- 
steroizi. Hialuronidaza potențează efectele acetilcolinei, adrenalinei, pota- 
siului şi calciului. 


20.2. TRIPSINA ȘI CHIMOTRIPSINA 


P. fiz.-chim. Sînt enzime proteolitice, secretate sub formă de pre- 
cursori de celule acinoase ale pancreasului şi care au acţiune digestivă re- 
dusă asupra proteinelor native, acţionind în schimb intens asupra pro- 
teinelor denaturate sau digerate parţial. Precursorii, tripsinogenul şi chi- 
motripsinogenul, au nevoie pentru activare de enterokinază (secretată de 
mucoasa duodenală), respectiv de tripsină. 


P. jcin. Avînd o greutate moleculară mare, tripsina şi chimotripsina 
nu se absorb din intestin. După administrare i.v. chimotripsina se men- 
ține în sînge numai cîteva minute. 


P. fdin. Au fost descrise mai multe acțiuni pentru tripsină și chimo- 
tripsină, diferite în funcţie de natura enzimei, calea de administrare, doză, 
carențe proteice, vitaminice, pH, temperatură. Administrate i.v. în doze 
mari produc -scăderea treptată a tensiunii arteriale (cu revenire lentă) 
sau stare de şoc. Dozele utilizate în mod curent în clinică nu influențează 
tensiunea arterială şi electrocardiograma. Tripsina produce coagularea 
plasmei normale, intervenind în transformarea protrombinei în trombină- 
La concentraţii mici, tripsina produce coagulare intensă intravasculară 
iar la concentraţii mari sîngele devine necoagulabil, datorită proteolizei 
intense a fibrinogenului. Tripsina şi chimotripsina pot dizolva in vitro 
fibrina deja formată și pot inhiba factorii antifibrinolitici din sînge. Admi- 
nistrate i.v. la iepure produc temporar o leucocitoză apreciabilă. Au efect 
antiinflamator (chimotripsina mai intens), datorită probabil unei acţiuni 
asupra substanţei, fundamentale a țesutului conjunctiv și acţiune antiede- 
matoasă, inclusiv în cazuri de edem cerebral posttraumatic în care nu 
există fenomene inflamatoare. Chimotripsina stimulează cicatrizarea. Trip- 
sina și chimotripsina produc lichefierea exsudatelor proteice şi a proteine- 
lor coagulate, curățirea rănilor de puroi şi ţesuturi necrozate etc. 

P. jtox. Intoleranţă, urticarie, gastralgii. După administrarea i.v. rapidă 
pot apărea vasodilataţie, hipotensiune arterială, tahicardie, senzaţie de 
căldură, care pot fi prevenite, în mare măsură, prin administrarea preala- 
bilă de antihistaminice. După administrare în aerosoli pot apărea tuse, 
expectorație sanguinolentă, dispnee, febră. 


PARMACOTERAPIE 


Tripsina și mai ales chimotripsina pot fi utilizate în diferitele afecţiuni 
chirurgicale, atît preventiv cît și curativ. Sub formă de pansamente ale 
plăgilor infectate produc curățirea acestora şi favorizează epidermizarea. 
Soluţii de enzime pot fi introduse în fistule, mai ales în cele tuberculoase, 
frăbind curățirea acestora și favorizind cicatrizarea. În oftalmologie chi- 
motripsina este folosită pentru zonuloliza enzimatică în tratament local, 
în retracţia căilor lacrimale după dacriocistorinostomie. În O.R.L. chimo- 
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tripsina se foloseşte în cofochirurgie, otite medii adezive, chirurgia cance- 
rului laringian, hematoame, edeme, afecţiuni tubotimpanice, sinuzite tre- 
nante, etmoidite cronice supurate, rinite atrofice ozenoase şi laringite crus- 
toase (în aerosoli), asociată cu heparina în faringite acute, subacute şi cro- 
nice. Tripsina și chimotripsina, administrate în aerosoli, produc efecte 
favorabile în bronșitele cronice și bronşiectazii. Chimotripsina a fost recco- 
mandată în periartrita scapulo-humerală, în inflamaţiile acute şi subacute 
ale sferei genitale la femei (administrată parenteral). În stomatologie, trip- 
sina are efecte favorabile asupra evoluţiei supuraţiilor radiculare, în gan- 
grena pulpară (soluţii concentrate), în stomatite ete. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţa hepatică, cardiacă, diateze hemoragice, tbc, ulcer 
gastroduodenal. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Alfachimotripsinat, flacon injectabil de 5 ml, cu 
0,20 u. pulbere. Tripsinat, flacon de 5 ml cu 50 mg (=1 u.), pentru uz local 
(extern). ʻi ; ; ; 

Mod de admin., posol. Alfachimotripsina, i.m., i.v., 0,1—0,2 u. zilnic 
sau la 2 zile. Aplicații locale, infiltraţii, aerosoli 0,1—0,2 u. dizolvate în 
2—3 ml sol. izotone. . 
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VITAMINE _ 


21.1. BAZE BIOCHIMICE 


X Vitaminele sînt substanţe organice, majoritatea din surse exogene, 
esenţiale, în cantități mici, pentru desfășurarea normală a funcţiilor meta- 
bolice ale organismului. Ele acționează ca biocatalizatori, împreună cu enzi- 
mele şi hormonii. Influențează metabolismul intermediar, intrînd în compo- 
ziția unor enzime sau participînd direct la procese redox. Structura chimică 
a vitaminelor este foarte diferită. Clasificarea se face după solubilitate: 
hidrosolubile (vitaminele complexului B, vit. C); liposolubile (A, D, E, K)-x 


21.2. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Alimentaţia echilibrată asigură necesarul tuturor vitaminelor. Nece- 
sarul variază în funcţie de vîrstă, sex, greutate, gen de activitate, sarcină, 
lactaţie, boli acute sau cronice, climă. Stări de hipovitaminoză sau avita- 
minoză pot avea trei grupe de cauze: 

a) Aport insuficient în alimentaţie restrictivă sau dezechili- 
brată, consum excesiv de alcool, scăderea apetitului, dietă neștiinţifică 
pentru obezitate, pregătirea culinară neadecvată; 

b) Tulburări de absorbţie în boli hepato-biliare, gastro-in- 
testinale, tratamente necorecte cu antibiotice, administrarea cronică a unor 
medicamente (fenitoina, contraceptive orale, salazopirina etc.). 

c) Creşterea consumului, în munci fizice mari, boli febrile, 
hipertiroidism, stress, lactaţie, perioade de creştere somatică ete. Avitami- 
nozele sînt excepţional de rare în prezent. 


21.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Cele mai multe vitamine nu au efecte farmacodinamice distincte de 
cele biochimice. În consecinţă ele acționează numai în. măsura în care 


există stări de hipo- sau de avitaminoză, readucînd la normal procesele 
biochimice perturbate. A 
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21.4. FARMACOTERAPIE 


Vitaminele au o largă utilizare şi sînt consumate în cantităţi impresio- 
nante, atît pe baza prescripţiilor medicale cît și ca automedicaţie. O mare 
parte din consumul vitaminelor este nejustificat şi abuziv. Se disting trei 
categorii de situaţii în care se utilizează vitaminele. ; 


a) H i povitaminoze. Fiecare din cele 3 situații menționate la 
Baze fiziopatologice necesită o cunoaştere corectă, o estimare obiectivă a 
existenţei stării de hipovitaminoză și o abordare complexă, în primul rînd 
cauzală. Aportul vitaminelor, sub forma diferitelor preparate farmaceu- 
tice, poate fi justificat şi necesar numai în cazurile care nu pot fi rezol- 
vate prin tratarea etiologică. Şi atunci, dozele administrate trebuie să fie 
cît mai apropiate de limitele necesarului fiziologic, ţinînd seama de para- 
metrii importanţi (vîrsta, sexul, categoria de efort fizic etc.) ai fiecărui caz 
în parte. Dozele care depăşesc mult acest necesar nu pot fi justificate. 
Dacă prin alimentele consumate aportul vitaminelor este asigurat, ceea ce 
se poate realiza în numeroase cazuri, suplimentarea dietei cu vitamine este 
neraţională şi inutilă. 

b) În scop profilactic și pentru indicaţiile numite uneori 
„Specifice“ (pentru acoperirea unor cerințe normale). Un mare număr 
de oameni, de toate vîrstele, folsese multe vitamine, adesea preparate poli- 
vitaminate, cu sau fără adaosuri de săruri minerale, în doze care depăşese 
de mai multe ori necesarul zilnic fiziologic, pentru efectele presupuse 
„tonice“, „trofice“. În această categorie intră şi indicaţiile vitaminelor ca 
„Suplimente ale alimentaţiei“, pentru acoperirea unor. „cerinţe normale“ 
(de ex. la copii sau în cursul sarcinii) sau drept „corectoare metabolice“ 

ale manifestărilor caracteristice vîrstei înaintate, unor infecţii acute sau 
cronice etc. În multe cazuri este vorba de un consum nejustificat, întrucît 
în literatura medicală nu s-au adus demonstraţii privind justețea acestor 
indicații, în afara stărilor de hipovitaminoză. Sînt puţine excepţii în legă- 
tură cu utilizarea profilactică, printre care prescrierea vitaminelor D în 
prevenirea rahitismului. ' 

c) Pentru tratarea unor suferinţe fără legătură cu de- 
ficitul de vitamine. Indicaţiile respective, numite uneori „nespe- 
cifice“, se bazează, în gîndirea celor care le practică, pe aşa numitele 
„acţiuni. farmacologice.- proprii“ ale vitaminelor, diferite de efectele lor 
biochimice, fiziologice. Din nefericire, marea majoritate a acestor „acţiuni 
proprii“ nu au fost demonstrate. semnificativ, nici experimental şi nici 
clinic. În practica terapeutică, în cazurile de acest gen, se folosesc doze 
mari, uneori excesive („terapie megavitaminică“), fără ca prin aceasta să 
se fi ajuns la dovezi obiective privind eficacitatea vitaminelor. Exemplul 
elocvent îl reprezintă unele suferinţe ale aparatului cardiovascular și multe 
boli degenerative ale aparatului locomotor, care sînt tratate cu serii repe- 
tate de vitamine din complexul B, în doze mari, pe cale injectabilă, cu 
toate că efectele favorabile, atunci cînd apar, sînt în mare parte placebo. 
în schimb, nu se trag toate foloasele pe care le pot oferi, pentru aceste. 
boli, tratainentele balneofizioterapice, Sau, folosind corect aceste trata- 

mente, se mai adaugă, inutil și vitamine, 
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21,5. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


O problemă care este rareori luată în consideraţie o constituie efectele 
supradozărilor vitaminelor, Din fericire, pentru vitaminele hidrosolubile 
consecințele sînt ușoare, cel puţin din punct de vedere teoretic, întrucît 
excesul, care depășește nevoile fiziologice, este eliminat relativ repede. 
Faptul că, pînă în prezent, nu s-au descris fenomene adverse îngrijoră- 
toare, nu este o dovadă că acestea nu pot exista. În acest sens este bine 
a ne aminti că, pentru organism orice exces este dăunător, inclusiv cel 
al tuturor substanţelor indispensabile desfășurării proceselor vitale, cum 
sînt oxigenul, apa, clorura de sodiu și alți electroliți, alimentele. De ce 
vitaminele ar face excepție? Pentru vitaminele liposolubile care, dato- 
rită particularităților cinetice se pot cumula în organism, se cunosc multe 
efecte adverse, uneori grave (a se vedea la vit. A și D). 


A 21.6. TIAMINA 


Sin. Thiaminum (DCI), Aneurin, Vitamina BT , BenervaE, Betabionf, 
BetaxinR. 


P. fiz.-chim. Se folosește clorhidratul de tiamină. Cristale mici incolore 
sau pulbere cristalină albă, cu miros caracteristic, gust slab amar. Uşor 
solubilă în apă, greu solubilă în alcool. ALE: A îi 


P. fcin. Se absoarbe limitat din tubul digestiv (10—15 mg/zi), se de- 
pozitează în ficat și este metabolizată sub influența tiaminazei. Se elimină 
prin urină, lapte și fecale. T:/2 0,35 ore. a e 

P. fdin. Intervine în metabolismul hidrocarbonatelor, esterul pirofos- 
foric al tiaminei (tiamin pirofosfatul, TPP, cocarboxilaza) fiind grupul 
prostetic al carboxilazei, enzima care intervine în degradarea acidului 
piruvic. Lipsa tiaminei este urmată de creşterea acidului piruvic în sînge 
și urină, cu apariţia de polinevrite.. Stimulează transformarea glucidelor 
în lipide şi a acidului piruvic şi «-cetoglutaric în aminoacizi. Favorizează 
depunerea glicogenului în ficat, crește toleranța la glucide. Este necesară 
pentru funcţia normală a sistemului nervos și aparatului cardiovascular. 
Intervine în sinteza acetilcolinei, favorizînd transmiterea influxului ner- 
vos. Participă la formarea hormonului tireotrop şi la inactivarea estro- 
genilor în ficat. 


P. ftox. Poate produce fenomene alergice, greţuri, vărsături, iritabi- 
litate. În administrare i.v. poate produce şoc. 

Necesar zilnic. 0—2 luni 200 ug: 2—6 luni 400 ug. 6—12 luni 500 ug. 
1—3 ani 600 ug. 3—4 ani 700 ug. 4—6 ani 800 ug. 6—8 ani 1 mg. 8—10 
ani 1,1 mg. 10—18 ani 1,3—1,5 mg. Peste 18 ani 1,4—1,2 mg. Sarcină, 
supliment 100 ug. Alăptare, supliment 500 ug. 


PARMACOTERAPIE - 


Hipovitaminoza B,. Diete restrictive, tulburări de absorbție în boli 
astrointestinale, arsuri întinse, diabet, hipertiroidie, alcoolism. Nevrite 
în hipovitaminoză și infecțioase, Nevralgii. ` | fe că 
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PARMACOGRAFIEB 
Prod., farm. ind. Vitamina BL cutie cu 40 comprimate de 10 mg; 


fiole de 1 ml cu 10 mg; fiole de 2 ml cu 100 mg. 
Mod de admin, posol. Adulţi 30—100 mg pe zi, oral, s.c, i.m. 
Copii 5—20 mg pe zi. 


A 21.7. RIBOFLAVINA 


Sin. Riboflavinum (DCI), Lactoflavin, Riboflavin, B-Deugylk, Befla- 
vint, Flavaxină. 

P. fiz-chim, Pulbere cristalină galbenă pînă la galben-portocalie. 
Foarte uşor solubilă în soluții alcaline, greu solubilă în apă, practic inso- 
lubilă în alcool. 

P. fcin. Absorbţie bună din tubul digestiv. Absorbţie diminuată în he- 
patită şi ciroză. Se depozitează puţin în ficat şi rinichi și se elimină prin 
urină, lapte, fecale. T1/ 1,1—1,4 ore; la băieţi în vîrstă de 5 zile 1,5—5,1; 
la fetițe de 5—6 zile 2,2—4,8. 

P. fdin. Derivatul fostorilat este grup prostetic al unor enzime flavo- 

„ proteice. Riboflavina intervine în procese de creştere, de menţinere a in- 
tegrităţii epiteliilor. Influenţează absorbția lipidelor din tubul digestiv. 
Are acţiune hipoglicemiantă la normali şi diabetici. Protejează celula he- 
patică față de substanţe toxice. 

Necesar zilnic. 0—2 luni 400. ug. 2—6 luni 500 ug.. 6 luni—2 ani 
600 ug. 2—3 ani 700 ug. 3—4 ani 800 ug. 4—6 ani 900 ug. 6—10 ani 
1,1—1,2 mg. 10—18 ani 1,2—1,5 mg. Peste 18 ani, 1,6—1,7 mg. Sarcină 
1,8 mg. Lactaţie 2 mg. S CE Do pe UB eA i RE 


FARMACOTERAPIE o Sa i | 

Hipo- și ariboflavinoză. Keratite, irite, conjunctivite, dermatite, ec- 
zeme, glosite, stomatite, enterocolite, tulburări de creştere la copil, insu- 
ficienţă hepatică. SN : 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. Riboflavint, fiole de 2 ml cu fosfat monosodic de rì- 


foblavină echivalent cu 10 mg bază. 
Mod de admin., posol. Im. Adulţi 5—10 me pe zi. Copii 0,5—5 mg 


pe zi. 
A 21.8. PIRIDOXINA 


Sin, Pyridozinum (DCI), Piridoxol, Adermin, Vitamina B? , BecilanR, 
Benadonk, HexobionR, i 

P, fiz,-ehim, Clorhidratul de piridoxină se găsește sub formă de cris- 
tale incolore sau pulbere cristalină albă, fără miros, cu gust uşor acru, 


uşor solubil în apă, greu solubil în alcool, 
P, fcin, Piridoxina şi plridoxamina se absorb digestiv şi sînt trans- 


formate în piridoxal-lostat forma activă. 


EGIS. 
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P. fdin. Esterul fosforic al piridoxalului este coenzimă a aminoacid- 
decarboxilazelor și transaminazelor, intervenind deci în metabolismul pro- 
teic. Piridoxalul intervine în hematopoeză, avînd efect favorabil în unele 
anemii. Este factor de creștere pentru microorganisme și intervine în 
dezvoltarea celulelor tumorale. Este slab sedativ al SNC. , 

P. ftox. Doze de cîteva grame zilnic pentru timp prelungit (de ex. în 
tratamentul sindromului premenstrual), produc neuropatie periferică se- 
veră (ataxie, parestezie periorală, parestezii și greutate în mini și picioa- 
re), pierderea simțului poziţiei și vibraţiilor, a percepţiei durerii, tempe- 
răturii, a simțului tactil, pierderea reflexelor membrelor. Revenirea se 
face lent, între 6 luni—3 ani. Aceleași tulburări au fost produse și la 
doze de 500 mg/zi trei ani. 

Necesar zilnic. 0—2 luni 200 ug. 2—6 luni 300 ug. 6—12 luni 400 ug. 
1—2 ani 500 ug. 2—3 ani 600 ug. 3—4 ani 700. ug. 4—6 ani 900 ug. 
6—10 ani 1—1,2 mg. 10—18 ani 1,4—1,8 mg. Peste 18 ani 2 mg. Sarcină 
și lactație 2,5 mg. 


FARMACOTERAPIE 


Pelagră (asociată cu PP, tiamina, riboflavina). Tulburări cutanate şi 
mucoase. Anemii. Boala de iradiere. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vitamina BT, flacon cu 20 comprimate de 0,25 g; 
fiole de 5 ml cu 0,25 g; fiole de 2 ml cu 50 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, i.m., i.v. Adulţi 0,25—0,50 g pe zi oral 
și 0,15—0,25 g injecții zilnic sau la 2 zile. Copii 0,1—0,25 g pe zi, în func- 
ţie de vîrstă. | ° 


INTERACȚIUNI 


Piridoxina scade efectele barbituricelor, levodopei (la 25 mg/zi piri- 
doxină; nu influențează carbidopa), fenitoinei. Efectele piridoxinei sînt 
scăzute de contraceptive orale, hidralazină, izoniazidă, penicilamină (se 
crese dozele de piridoxină). . 


„X21.9. NICOTINAMIDA 


Sin. Wicotinamidum (DCI), Niacinamida, Nicotinsăureamid, Nicotinyl- 
amidum, Vitamina PPT, Benicotk, BepellaR, DipegylR, NicobionR. 

P, fiz„-chim,. Este amida acidului piridin-3 carboxilic. Cristale inco- 
lore sau pulbere cristalină albă sau albă-gălbuie, Uşor solubilă în apă şi 
alcool, Se foloseşte și acidul nicotinic care este convertit în organism la 
NAD și NADP, implicate în reacţii de transfer electronic în lanţul res- 
pirator. 

P, fdin, Este grup prostetic pentru codehidraze, enzime care intervin 
în metabolismul glucidelor și lipidelor, Acţionează trofic la nivelul sis- 
temului nervos şi tubului digestiv, Este eliberator de histamină. 
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P., ftox. Vasodilataţie cutanată în jumătatea superioară a corpului cu 
senzâţie de căldură și prurit. Acest efect este mai slab decit al ac. nico- 
tinic, Greţuri. Erupţii. Acanthosis nigricans. Favorizează steatoza hepa- 
țică la doze de peste 750 mg/zi pentru cel puţin 3 luni. Agravează ast- 
mul. Doze mari (3 g/zi) cresc uricemia (pot produce artrită gutoasă) și 
glicemia ă jeun. 

Necesar zilnic. 0—2 luni 5 mg, 2—6 luni 7 mg. 6 lunii—3 ani 8 mg. 3—4 
ani 9 mg. 4—6 ani 11 mg. 6—10 ani 13—15 mg. 10—18 ani 17—20" mg. 
Peste 18 ani 18—14 mg. Sarcina 15 mg. Lactaţie 20 mg. 


PARMACOTERAPIE 


Tulburări cutanate şi "mucoase. Enterocolite. Boala de iradiere. Pe- 
lagră. Ac. nicotinic este hipocolesterolemiant. Recomandat pentru trata- 
mentul „ortomolecular al schizofreniei. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Precauţii. Sindrom hemoragic. Tromboflebită. Ateroseleroză. 


FPARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Vitamina PPT, fiole de 2 ml cu 100 mg ac. nicotinic 
sau nicotinamidă. Acid nicotinict, flacon cu 40 compr. de 0,10 g ac. nico- 
tinic sau nicotinamidă. 

Mod de admin., posol. Oral, după mese, în 2—3 prize, s.c., i.m., i.v. 
lent. Adulţi, 6—100 mg pe zi. Copii, oral, 25—100 asle Ca hipocoleste- 
rolemiant și. în schizofrenie: 3 g/zi sau mai mult. 


INTERACȚIUNI > 
Izoniazida scade efectele ac. nicotinic (se cresc dozele acestuia). 


21.10. ACID PANTOTENIC 


Sin. Calcii pantothenas (DCI), Pantotenat de calciu. 

P. biochimice și fdin. Este grupul prostetic al coenzimei A, factor de 
acilare care intervine în: sinteza- acetilcolinei, colesterolului, fosfolipide- 
lor, hormonilor steroizi, hemoglobinei. 

Necesar zilnic, 5—10 mg. 


FARMACOTERAPIB 
Stomatite, glosite, colite, Hepatite cronice, Dermatite, Arsuri. 
FARMACOGRATIE 


Prod. farm, ind, Pantotenat de calciu™, fiole de 5 ml cu 0,5 g substanță 


activă, 
Mod de admin., posol, Injecţii iim., iv, Adulţi 0,5 g pe zi. Copii 0,25— 


0,5 g pezi. 
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21.11. VITAMINA Bis 


Sin. Acid pangamic. AcipanganF, BiopangamineFf, PangametinF, Este 
un ester al acidului gluconic. Este greșit considerată vitamină. Nu s-a 
dovedit eficacitatea reală în vreo afecțiune umană. 


21.12. ACID ASCORBIC 


Sin. Acidum ascorbicum (DCI), Askorbinsâure, Vitamina CT, CantanR, 
Cebionk, CedoxonR, Laroscorbinek, RedoxonR, VitascorbolR, 

P. fiz.-chim. Cristale incolore sau pulbere cristalină albă. Ușor so- 
lubil în apă, solubil în alcool, practic insolubil în uleiuri grase. Sol. 
apoasă are pH 5,5—7,0. Sol. vit. C+B complex are pH 3,0—6,5. 

P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv la persoane sănătoase, 
Absorbţia este diminuată la cei cu hipoaciditate sau cu tranzit intestinal 
accelerat. Concentrația sanguină fiziologică este de 0,7—1 mg/100 ml. 
In leucocite şi plachete concentraţia este mai mare decît în hematii şi 
ser. Se găsește în concentraţii mari în corticosuprarenală, antehipofiză, 
corp galben, placentă și în cantităţi reduse în mușchi, țesut conjunctiv şi 
adipos. Nu este depozitat în organism fiind necesar un aport exogen con- 
tinuu. Prin administrare de doze mari crește concentraţia sanguină pînă 
la pragul renal (1,4—2 mg), cantităţile suplimentare 'eliminîndu-se prin 
urină. T1/» 384 ore. . : 

P. biochimice și fdin. În organism formează, împreună. cu ac. dehidro- 
ascorbic, un sistem redox, responsabil de proprietățile vitaminice. Ac. as- 
corbic intervine ca transportor de hidrogen în oxidoreducerile biologice 
şi în respirația celulară, în menținerea sub formă redusă-a grupărilor 
— SH enzimatice, în formarea și menținerea substanței fundamentale a 
tesutului conjunctiv, a substanței proteice din os şi a substanţei interce- 
lulare din peretele capilarelor, scăzînd permeabilitatea și crescînd rezis- 
tența acestora. Pavorizează absorbţia fierului din tubul digestiv și stimu- 
lează. formarea hemoglobinei, intervenind în transformarea ac. folic în 
ac, folinic, Favorizează depunerea calciului în oase, contribuind la conso- 
lidarea fracturilor. Intervine în metabolismul normal al tirozinei. şi fe- 
nilalaninei, în metabolismul glucidic, Stimulează formarea corticosteroi- 
zilor. Administrarea ACTH sau stress-ul diminuă ac. ascorbic din supra- 
renale. Ac. ascorbic crește capacitatea de apărare a organismului față 
de infecții prin accentuarea activității fagocitare a leucocitelor Şi stimu- 
larea proceselor imunologice, are acțiune antialergică. Doze mai mari 
de 500 mg cresc de 3—10 ori conceniraţia sanguină a tetraciclinelor ad- 
ministrate concomitent. 

P ftox. Doza de 1 g/zi poate: produce diaree. O singură doză de 4 g 
poate produce uricozurie. Doze mari predispun la litiază oxalică urinară 
și pot produce hemoliză la persoane cu deficit de G-6-PD. Noii-născuţi 
din mame care au luat cantități mari de vit. Cipot face Scorhut de rebound. 
~ Necesar zilnic, 0—1 an. 35 mg, 1=12 ani 40 mg. 12:—14 ani 45mg. 

14—18 ani 55 mg, Peste 18 ani 60 mg; Sarcina și lactaţia 60 mg. ten 


19% 
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FARMACOTERAPIE 


„Intecţii, plăgi, arsuri, intoxicații, anemie, diateze hemoragice prin di- 
minuarea rezistenței capilarelor, osteoporoză, fracturi, gingivite, astenie, 
sarcină, 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vitamina CT: flacon cu 40 comprimate de 50 mg; fla- 
con cu 20 comprimate de 200 mg; fiole de 5 ml cu 500 mg ac. ascorbic. 

Mod de admin., posol. Oral, i.m., i.v. Adulţi, 0,1—1 g pe zi. Copii 0,05— 
0,30 g pe zi, în funcţie de vîrstă. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Pentru vitamina C. Soluţii alcaline, oxidante. Soluţii de săruri de me- 
tale grele. Adrenalina, aminofilina, cloramfenicol hemisuccinat, clordia- 
zepoxid, cianocobalamina, dextran, estrogeni, conjugaţi, fitomenadiona, nor- 
adrenalina, penicilina G, sulfamide, vitamina K în sol. apoasă. Pentru 
vitamina C+B complex. Aminofilina, bicarbonat de sodiu, cefalotina, cia- 
` nocobalamina, cloramfenicol hemisuccinat, clorpromazina, fenitoina, eri- 
tromicina lactobionat, hidrocortizon hemisuccinat, hidroxizina, nitrofuran- 
toina, penicilina G, proclorperazina, prometazina, promazina, sulfizoxazol, 
tetraciclina, vancomicina, warfarina. 


__ INTERACȚIUNI 


- Vit. C scade efectele anticoagulantelor orale, fenotiazinelor. Vit. C ac- 
centuează efectele adverse ale contraceptivelor orale şi estrogenilor (doza 
de vit. C 1 g/zi, nu la 100 mg/zi). 7 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Cresc catecolaminele (L, sol. conc. produc fluorescenţă). Ser. 
Pot creşte ac. uric (L, caracter reducător), bilirubina (L), colesterol (D, 
la ateroselerotici), creatinina (L, în reacţii de culoare), glucoza (L, met. 
cu fericianură). Pot scădea colesterol (D, la tineri și doze de 1 g/zi), fenil- 
alanină și tirozina (D, la prematuri), glucoza (L, met. cu glucozoxidaza), 
trigliceride (D, la aterosclerotici). Urină. Pot crește ac. uric (L, caracter 
reducător) creatinina (L), glucoza (L, met. Benedict şi clinitest), 17-oxi- 
corticosteroizi (L, met. Reddy). Pot scădea glucoza (L, met. cu glucozoxi- 
daza), hemoglobina (L, test cu guajac), porfobilinogen (L, inhibă formarea 
coloraţiei), urobilinogen (D, diminuă excreţia). 


—o1 „13, RETINOL 


Sin, Retinolum (DCI), Vitamina AT, Axeroftol, Arovit, Devitamon AR, 
Vogank, | 

P. fiz.-chim. Se cunosc două substanțe cu acţiune vitaminică, reti- 
nolul (vitamina A) și dehidro-3-retinol (vitamina Ap); Acetatul de reti-, 
nol este înscris în P.R.IX sub formă de soluţie uleioasă ce conţine cel 
puţin 950 000 U.1./g. Soluţia are culoare galbenă, pînă la galben-porto- 
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calie, cu miros şi gust caracteristic. Acetatul de retinol este solubil în 
alcool absolut și în uleiuri vegetale. 300 ug=—1000 unități. 


P. fein. Retinolul se absoarbe bine din tubul digestiv. Pentru absorb- 
ție este necesară prezența grăsimilor. Vitamina pură sau esterii se absorb 
mai bine dacă sînt în dispersii apoase. În hepatite, ciroze, obstrucţii bi- 
liare, absorbţia intestinală este diminuată. Carotenele (provitamine) se 
absorb mai lent din intestin, absorbţia lor fiind dependentă în mai mare 
măsură de prezenţa bilei și grăsimilor. JRetinolul se depozitează în ficat 
(peste 90%, din cantitatea totală existentă în organism), mai puţin în ri- 
nichi şi plămîni, este metabolizată în mare parte și eliminată pe cale 
renală, în cantităţi mici. T1/ 9,1 ore. 

P. biochimice şi fdin. Retinolul intervine în elaborarea rodopsinei, 
pigment necesar vederii crepusculare. Influenţează funcţia tiroidei și a 
glandelor sexuale, la doze mari produce fenomene de hipotiroidie şi neu- 
tralizează estrogenii. Retinolul intervine în reglarea troficităţii mucoaselor 
şi tegumentelor, influenţînd integritatea structurală și funcțională a celu- 
lelor epiteliale. Intervine în reglarea multiplicării celulare, influenţînd 
procesele de creștere. Stimulează formarea anticorpilor. 

P. ftox. Retinolul poate produce fenomene de hipervitaminoză, după 
doze de 25 000—50 000 u/zi administrate peste 6—8 luni. Se observă ano- 
rexie, prurit, fisuri ale buzelor, piele uscată, căderea părului, hiperexci- 
tabilitate, tumefacţii ale oaselor și țesutului subcutanat, hepatosplenome- 
galie, nistagmus. Tratamentul constă în suspendarea administrării retino- 
lului, simptomele dispărînd treptat după una sau mai multe săptămîni. 
O singură doză de 1 500 000 u. produce intoxicație la adult cu toropeală, 
cefalee, vome, edem papilar. Doze peste 25 000 u/zi la gravide pot produce 
malformații congenitale. 

Necesar zilnic. 0—1 an 450 pg. 1—7 ani 300 ug. 7—9 ani 400 ug. 


9—18 ani 575—750 ug. Peste 18 ani 750 ug. Sarcină 750 ug. Lacta- 
ție 1,2 mg. 


FARMACOTERAPIE 


Întîrzierea creșterii la copii. Dermatoze. Conjunctivite, xeroftalmie. 


Tulburări digestive cronice.  Infecţii şi inflamații ale căilor respiratorii 
superioare. Hipertiroidie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vitamina AT. Flacon cu 30 capsule de 50 000 u. vit. A 
acetat. Flacon cu 10 ml sol. uleioasă buvabilă 30 000 u. vit. A acetat pe 
ml. Flacon cu 10 ml dispersie apoasă buvabilă 20 000 u. vit. A palmitat 
pe ml. Cutie cu 50 drajeuri de 10 000 u. vit. A acetat. Fiole de 1 ml cu 
300 000 u, vit. A acetat în sol. uleioasă inj, Fiole de 2 ml cu 20 000 u. pe ml 
în dispersie apoasă inj. de vit. A palmitat. 

Mod de admin., posol, Oral, i.m. Adulţi 25 000—50 000 u. pe zi sau 
300.000 u. pe săptămînă. Copii 2 000—20 000 u. pe zi, după vîrstă. 


INTERACȚIUNI . 
Vit. A. (doze mari) creşte efectul anticoagulantelor orale. 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește methemoglobina (T, hemoliză la deficienţi în G-6-PD), 
VSH (L), Pot scădea hematocrit, hemoglobina (T, anemie, rar), nr. eri- 
trocite (T, la doze mari), nr. leucocite (T). Plasmă. Poate crește timpul 
de protrombină (T). Ser. Pot crește bilirubina (L, interferenţă cu met. ana- 
litice), colesterol (L, cu r. Zlatkis-Zak), PBI (D, administrată ca. ulei de 
peşte). Pot scădea captarea It! (D, administrare peste 3 săptămîni), PBI 
(D, înhibă iodarea tirozinei). 


(21.14. VITAMINA D 


Sin, Colecalciferolum (DCI), Vitamina Dy, Vigantol?. Ergocalciferolum 
(DCI), Vitamina De, Calciferol, Ergosterol, Davitamon DR, Vigantol DR, De- 
kristolR, Vitaplex DR, Sterogylk.  Alfacalcidolum (DCI), sin. Alpha-LeoF. 
Calcitriolum, (DCI), Rocaltrol®. Calcifediolum (DCI), Dedrogyl*. 

P. fiz.-chim, Se utilizează cinci substanţe cu acţiune vitaminică (vezi 
ia Sin.). Colecalciferolul, obţinut prin iradierea cu ultraviolete a dehidro- 
colesterolului. Cristale incolore sau pulbere cristalină albă, fără miros şi 
fără gust. La aer şi lumină se alterează. Solubil în 25 p. alcool, 100 p. ule- 
iuri grase. Practic insolubil în apă. Trei derivați hidroxilaţi ai colecalci- 
ferolului: alfacalcidol, derivat sintetic; calcifediol, hidroxi-25 colecalcife- 
rol; calcitriol, hidroxi-l «, 25 colecalciferol. Ergocalciferolul, obţinut prin 
iradierea ergosterolului. Proprietăţi și solubilitate asemănătoare cu cole- 
calciferolul. 100 unităţi ergocalciterol=2,5 ug. 

P. fcin. în piele, sub influenţa ultravioletelor, are loc sinteza colecal- 
ciferolului din dehidrocolesterol. Această sursă endogenă este suficientă 
în condiţii de expunere optimă la razele solare. Alimentaţia este, în ge- 
neral săracă în vit. D. Vitamina D se absoarbe bine din tubul digestiv 
(75%), în prezenţa bilei ca şi după injectare i.m. Se depozitează în ficat, 
suprarenale, pulmoni, rinichi, splină. T 1/2 960 ore. Colecalciterolul inactiv 
ca atare, suferă în organism diverse transformări. Este hidroxilat în ficat 
cu formarea de 25-hidroxicolecalciterol (25-HCC, calcitediol) metaboli- 
tul vit. D cu conc. plasmatică cea mai mare. Este transportat legat de 
o proteină specifică. Are acţiune vitaminică. Calcifediol este ulterior hi- 
droxilat în rinichi şi trece în 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-DHGC, cal- 
citriol), care este metabolitul cel mai activ al vit. Dy. Calcitediol are efecte 
mai slabe. Biogeneza 1,25-DHCC este reglată prin hormonul paratiroi- 
dian, fosforul plasmatic (stimulează) şi calcitonina (inhibă), Altucaleidol 
este inactiv dar este transformat în ficat în calcitriol, 

P. biochimice și fdin. Vitamina D intervine în metabolismul calciului 
și fosforului, favorizind absorbția intenstinală a calciului, indirect şi a 
fosforului, creşte calcemia și diminuă excreţia celor două substanțe în 
fecale. Stimulează depunerea sărurilor minerale în oase, prin activarea 
fosfatazei. Doze mari contribuie la mobilizarea calciului din os cu creş- 
terea calciului din sînge și urină, Vitamina D influențează metabolismul 
celular, activează procesele respiratorii celulare, 

P, ftox, Administrată în doze mari (peste 60 000 w/z) (1,25 mg) pro- 
duce fenomene de hipervitaminoză, manitestate prin vărsături, oprirea 
creşterii la sugari, hipercaleemle, astenie, somnolență, cefalee, anorexie, 
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greţuri, vărsături, hiposalivaţie, dureri abdominale, diaree, poliurie, hiper- 
tensiune arterială, dureri musculare şi osoase, calcificări în plămini, ri- 
nichi, vase sanguine. Aceste fenomene pot fi antagonizate parţial de cor- 
ticosteroizi. Tratamentul hipervitaminozei constă în întreruperea admi- 
nistrării vitaminei, dietă cu cît mai puțin calciu, bogată în lichide. Supra- 
dozarea vit. D în cursul sarcinii poate produce stenoză aortică, hipopara- 
tirodism și alte anomalii congenitale la nou-născuţi. 

Necesar zilnic. 0—5 ani 400 u. (10 ug). Peste 5 ani 100 U. (2,5 ug). 
Sarcină și lactaţie 400 u. 


FARMACOTERAPIE 


Profilaxia și tratamentul curativ al rahitismului carenţial. Osteoma- 
lacia carenţială (la subalimentaţi, gastrectomizaţi). Rahitism hipofosfate- 
mic vitaminorezistent (diabet fosfatic). Tubulopatii renale cu diabet fos- 
fatic şi aminoacidurie, glicozurie,  acidoză tubulară. Osteodistrofia prin 
insuficienţă glomerulară cronică cu hiperparatiroidism secundar, hipocal- 
cemie, hiperfosfatemie, osteomalacie, osteoporoză, este puţin sensibilă la 
colecalciferol dar beneficiază de calcitriol, alfacalcidol și dihidrotahisterol. 
Calcifediolul este indicat în insuficiențe hepatice grave şi cînd hidroxi- 
larea hepatică a vit. D4 este tulburată, de ex. în tratamente antiepileptice. 
Steatoree idiopatică sau secundară (dacă nu răspunde la vit. D se tra- 
tează cu dihidrotahisterol). Hipoparatiroidie. Tuberculoză cutanată. Pso- 
riazis. aan Ă 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE, 


Cind. Hipercalcemie. Sarcoidoză. Hipercalciurie. Pentru calcifediol glo- 
merulopatii acute la copil. Precauţii. Calcemia și calciuria trebuie deter- 
minate regulat, mai ales la începutul tratamentului, Se întrerupe trata- 
mentul cînd calcemia depăşeşte valorile normale și calciuria depăşeşte 
300—400 mg/24 ore. Se asigură un aport calcic (circa 1 g/zi Ca++ la adult). 
Nu este dovedită inocuitatea în sarcină și, lactaţie. Se evită, în aceste si- 
tuaţii, administrarea complementară de vit. D. 


"FARMACOGRAFIE . 


Prod. farm. ind; Vitamina D7 : fiole de 1 ml eu 400 000 şi cu 600-000 u. 
sol. adi Ei fiole de 3 ml cu 600'000 u. sol. buvabilă uleioasă: flacon 
cu 10 ml sol. 15 000 u. pe ml. Vitamina D} hidrosolubilăT: fiol 
cu 200 000 și cu 600 000 u. ă d. AI 

„Mod de admin., posol, Vit. D. Adulţi. Protilactic 1 000—1 500 a zi 

. Far u. pe zi, 
Curatiy 600 000 u. la 4—6 săptămîni. Copii 300—3 000 u. pe zi. În SE 
malacie carențială 3 000 u, pe zi, cîteva luni. În rahitism hipotostatemie 
1—2 mg pe zi, asociat cu fosfat de sodiu. În tubulopatii renale 1 mg pe 
zi, Steatoree 0,2—4 mg pe zi. Calcitriol, iniţial 0,25 ug/zi, se. creşte cu 
0,25 ug pe zi la 2—4 săptămîni, în funcţie de evoluţia clinică, calcemie 
fosfatemie, magneziemie, Doza medie de întreţinere 0,5—2 ug/zi. Calci- 


fediol, profilactice 5—10 ug/zi, curativ 5—50 zi] iti 
malacie gravă, iniţial 100—300 ug/zi. de in can a a 
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INTERACȚIUNI 


„Cu digitalice pot apare aritmii cardiace (în caz de hipercalcemie). Ad- 
ministrarea de săruri de magneziu prezintă risc de hipermagneziemie. Co- 
lestiramina scade absorbţia vit. D. Acţiunea vit. D este scăzută de feni- 
toină, fenobarbital. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Ser. Pot crește calciul, fosfatul (C, favorizează absorbţie din tubul di- 
gestiv), azotul neproteic, (T, în hipervitaminoză), colesterol (L, r. Zlat- 
kis-Zak), creatinina, uree (T, în hipervitaminoză), fosfataza alcalină (T, 
uneori), PBI (D, administrată ca ulei de pește). Urină. Pot crește calciul, 
fosfat (C), proteine (T, nefrotoxicitate cu hipercalcemie). Fecale. Pot sc- 
dea calciu, fosfat (C). 


Š 21.15. DIHIDROTAHISTEROL 


Sin. Dihydrotachysterolum (DCI), A. T. 108, Actecen:, 'TachystinN, 
Tachydonk. : 
. P. fiz.-chim. Structură apropiată de vitaminele D. 
P. fdin. Acţiune antirahitică mai slabă decît vit. D. Mai activ decît 
vit. D în mobilizarea calciului din oase. 


FARMACOTERAPIE 
Hipoparatiroidie cu fenomene de tetanie. 


FARMACOGRAFIE 
Prod. farm. ind. TachystinN, flacon cu 15 ml sol. uleioasă 0,1074 (25— 
30 pic.—1 ml). Oral, 0,5—1 mg pe zi (15—30 pic.). , 


21.16. VITAMINA E 


Sin. Tocopherolum, Tocoferyli acetas, Ephynalk, Evionk. 

P. fiz.-chim, Este dl-a-tocoferol. Se cunosc mai mulţi tocoferoli cu ac- 
țiune vitaminică. În terapeutică se folosește a-tocoterolul, cu activitatea 
cea mai mare, Soluţie vîscoasă, limpede, galbenă. La lumină se închide 
la culoare. Uşor solubil în uleiuri grase, solubil în alcool, practice inso- 
lubil în apă. 

P. fcin, Se absoarbe incomplet din tubul digestiv, în prezența bilei, 
este depozitată în ficat și țesutul adipos şi este eliminată prin fecale (50/44 
din cantitatea ingerată), bilă, urină și lapte, 

P, biochimice şi fdin. Acţionează ca antioxidant, protejînd acizii graşi 
și vitamina A și împiedicînd formarea unor produşi nocivi rezultați din 
metabolismul ac, grași, Vitamina E intervine în echilibrul colesterol li- 
ber/esterificat, în sinteza nucleoproteldelor, în activitatea glandelor se- 
xuale (asigurînd desfăşurarea normală a proceselor de reproducere) şi în 
funcţia normală a hipofizei, Pavorizează sinteza glicogenului și intervine 
în integritatea mortoluneţională a mușchilor, 


296 


| 
| 
| 
| 


P. ftox. Doze mari, timp îndelungat, produc oligo- și azoospermie, in- 
voluţia ovarelor, tulburări menstruale (se oprește administrarea). 


Necesar zilnic. Copii 5 mg. Femei 10—12 mg. Bărbaţi, femei însărci- 
nate și în lactaţie 12—15 mg. 


FARMACOTERAPIE 


Sterilitate. Avort spontan. Distrofii musculare. Hepatită cronică. Der- 


mațoze. Prematuri cu greutate sub 1,5 kg, pentru prevenirea anemiei 
hemolitice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Vitamina ET: flacon cu 30 drajeuri de 30 mg; flacon 
cu 25 capsule de 100 mg; fiole cu 30 şi 300 mg în sol. uleioasă inj./ml. 
Mod de admin., posol. 


Oral, i.m. 50—200 mg pe zi. La prematuri 
0,5 mg/kg/zi. 


INTERACȚIUNI 


Vit. E creşte efectul anticoagulantelor orale. 


22. 


EEEN 
HIPOLIPEMIANTE 


22.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Lipidele serice. În mod normal lipidele totale reprezintă 450—850 mg/ 
100 ml (în unități SI—4,5—8,5 g/l). Acestea sînt formate din: colesterol 
total 150—250 mg/100 ml (SI=83,9—6,5 mmol/l), din acesta esterii repre- 
zentînd 68—760/4 (SI—0,68—0,76); acizi graşi 190—420 mg/100 ml (SI= 
7—15 mmol/l); fosfolipide 6—12 mg/100 ml (ca fosfor lipidic) (SI—1,9—3,9 
mmol/l); trigliceride 40—150 mg/100 ml (SI=0,4—1,5 g/l). 

Lipoproteinele plasmatice. Nefiind solubile în apă practic toate lipi- 
dele din plasma omului sînt transportate sub forma unor complexe cu 

„proteinele. Sînt cunoscute 5 tipuri de lipoproteine. a) chilomicroni, den- 
sitate 0,94, conțin 80—960/ trigliceride (t), 3—180/, fosfolipide (£), 2—120/g 
colesterol (c), 0,5—2,5%, proteine (p); b) lipoproteine de f. mică den- 
sitate (0,95—1,006) (VÈDE) sau pre f, cu valori respective de 45—75 (t), 
9—23 (f), 10—23 (c), 2—12 (p); c) lipoproteine cu densitate intermediară 
(1,006—1,019) (IDŁ) sau R și d) lipoproteine cu densitate mică (1,019— 
1,063) (LDL) sau f, cu 10 (t), 22 (£), 45 (c), 20—25 (p); eì lipoproteine cu 
densitate mare (1,063—1,21) (HDL) sau «, cu 2 (t), 30 (£), 18 (c), 45—55 (p). 

Aspecte privind metabolismul colesterolului. Colesterolul este esențial 
pentru formarea membranelor celor circa 100 trilioane celule ale organis- 
mului uman şi este precursor al unor molecule importante pentru orga- 
nism (acizi biliari, bermoni steroizi, vitamine). Nevoile organismului în 
colesterol sînt acoperite prin aport exogen și prin biogeneză, un organism 
normal sintetizind de 5—6 ori mai mult colesterol decît ingeră. În ab- 

sorbția intestinală a colesterolului un rol revine ACAT (acetilcoenzima A 
colesterol acyltransferaza) care catalizează esterificarea colesterolului. Ac- 
tivitatea enzimei creşte proporţional cu cantităţile de colesterol alimentar. 
Biogeneza, realizată mai ales în ficat dar şi în alte ţesuturi, este supusă 
unei reglări complexe, în care un rol important îl are captarea LDL în 
interiorul celulelor, după fixarea lor pe receptorii membranari pentru 
LDL-colesterol prin intermediul apoproteinei B. Sinteza endogenă a cole- 
sterolului are mai multe etape catalizate enzimatic, din care una este limi- 
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tantă, controlată de HMG-CoA-reductaza, enzima care transformă 3-hi- 
droximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) în mevalonat. Colesterolul in- 
tracelular reduce sinteza și numărul receptorilor membranari specifici și 
inhibă HMG-CoA-reductaza prin mecanism de retroacțiune. În acest fel 
celula normală își menţine nivele fiziologice de colesterol. În cazul unor 
agresiuni celulare mecanismul este dereglat, se produce trecerea necon- 
trolată și infiltrarea cu particule LDL-colesterol. | VE CA ; Ai 

Tulburări ale transportului lipidelor. Se disting hiperlipoproteinemii, 
cînd sînt crescute concentrațiile lipoproteinelor și hiperlipemie, cînd este 
crescut nivelul trigliceridelor. Sînt cunoscute 5 (6) tipuri de hiperlipopro- 
teinemii, care se dezvoltă pe baza unor afecțiuni genetice sau însoțesc 
diferite alte tulburări (diabet, sindrom nefrotic, hipotiroidie, disglobuli- 
nemii etc.) (Fredrickson, 1967; Havel, 1977). (În paranteză incidența 0/ din 
totalul cazurilor de hiperlipoproteinemie, după Romics, 1983). Tip I, creș- 
terea chilomicronilor și trigliceridelor (++) (rar). Tip II a, creșterea LDL 
şi colesterolemiei (++); trigliceride norm. sau + (25—300%/). Tip II b, 
creşterea LDL, VLDL și colesterolemiei (++ +), trigliceride norm. sau 
+ (25—300). Tip III, creşterea VLDL, colesterolemiei (++) și triglice- 
ridelor (++) (0,5—1). Tip IV, creşterea VLDL şi trigliceridelor (+-+) 
(30—400). Tip V, creşterea VEDL, chilomicronilor şi trigliceridelor (+-+) 
(4—60). ; a ; 

Ateroscleroza. 'Tipurile de hiperlipoproteinemii II a, II b, III şi IV se 
însoțesc de leziuni aterosclerotice și determină frecvent complicaţii vascu- 
lare. Concentrația prag a colesterolului total seric pentru dezvoltarea ate- 
roselerozei coronariene ar fi 5,6 nmol/l (217 mg?/) (Goldbourt și colab., 
1986). Îndeosebi se dezvoltă ateroscleroză la bolnavi. cu nivele scăzute de 
colesterol legat de HDL (Barr și colab., 1951). Riscul de ateroscleroză co- 
ronariană este mai mie la oameni cu nivel plasmatic ridicat de HDL (Cas- 
telli și colab., 1977). S-a afirmat că raţia colesterol total/HDI estimează 
precis riscul coronarian la orice vîrstă, în timp! ce colesterolul total sin- 
gur are slabă putere predictivă (Kannell şi colab., 1979). Raportul optim 
colesterol total/HDI, este 3,5 (Pocock, 1986). Nivele scăzute: de HDL se 
întîlnesc în obezitate, diabet, la cei cu dietă bogată în glucide, cei trataţi 
cu hipoglicemiante, „hidroelorotiazidă; propranolol; la fumători. Exerci- 
țiul fizic ridică nivelul HDL. În afară de ateroscleroză o a doua consecinţă 
a tulburării metabolismului lipidice este pancreatita acută care apare la bol- 
navi cu hiperlipemie. accentuată. if pe RES ' 


22.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Hipolipemiantele scad lipidele totale din ser şi diferitele fracțiuni li- 
poproteice și lipidice, mai ales LDL şi colesterolemia sau VLDL și trigli- 
ceridele. După mecanismul de acţiune, se cunosc patru srupe de hipolipe- 
miante). 1) Diminuă sinteza lipoproteinelor în ficat. Clotibrat şi analogi. 
Ac, nicotinic (cap, II, 22). Estrogeni, 2) Accentuează eliminarea colestero- 
lului prin scaun, Colestiramina. Dextrotiroxina. 3) Diminuă absorbția in- 
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ai HMG-CoA-reductazei. S-a pornit de la compactină și mevinolină (metil- 
compactina), metaboliți fungici care inhibă enzima citată. S-au obţinut 
analogi de sinteză mai activi, de ex. SaH 61—983 de 150 ori mai puternic 
decît compactina, A doua cale urmărește obţinerea de inhibitori compe- 
titivi ai ACAT, de ex. SaH 57-118 (Kathawala și colab., 1987), 


tis 


Si 


22.3. FARMACOTERAPIE 


Hipolipemiantele reprezintă numai o parte a tratamentului hiperlipe- 
miilor şi aterosclerozei, avînd eficacitatea cea mai redusă. Baza tratamen- 
tului o constituie alimentația adecvată, exercițiul fizic, renunțarea la fu- 
mat. În mod logic tratamentul hiperlipoproteinemiilor trebuie să constea, 
timp de cîteva luni, din măsuri igieno-dietetice și tratarea bolilor asociate. 
Dacă aceste măsuri, bine aplicate, nu dau rezultate se recurge la medica- 
mente hipolipemiante. Chiar dacă, folosind hipolipemiantele, se obţine o 
scădere a lipidelor serice şi a colesterolului, încă nu este clar dovedită 
influența lor favorabilă asupra diminuării accidentelor la aterosclerotici. 
Indicaţiile hipolipemiantelor în diferitele tipuri de hiperlipoproteinemii 
(Romics, 1983). Tip II a. Colesterolemie sub 450 mg, clofibrat sau con- 
sener+-ac. nicotinic (sau derivați). Colesterolemie peste 450 mg, schim- 
bător de ioni singur sau + clofibrat. Tip II b, colestiramină sau clofibrat 
asociat cu ac. nicotinic sau cu xXantinol nicotinat sau cu pyricarbat. Tip HI 
şi IV, ca la II b. Pentru femei cu tip III, estrogeni. Tip IV ca la II b sau 
heparină. A 


22.4. CLOFIBRAT 


Sin. Clofibratum (DCI), Atromid SE, AntilipidF, LevatromF, Lipamid*, 
LiponormE, MiscleronE, Regelank, XydurilE, Lipavlonk. Lichid uleios, lim- 
pede, incolor sau aproape incolor, cu miros caracteristic. Solubil în alcool, 
practic insolubil în apă. Absorbţie digestivă completă. Circulă legat de 
albuminele plasmatice şi diminuă legarea lipidelor de proteine. Prin hì- 
droliză formează acid clofibric. Eliminare renală completă în 48 ore. T 1/ə 
12 ore. Acţionează la nivelul ficatului inhibînd sinteza lipoproteinelor bo- 
gate în trigliceride și mai puţin biosinteza colesterolului. Scade şi acizii 
graşi liberi, fosfolipidele şi P-lipoproteinele. Favorizează creşterea exere- 
tiei în fecale a sterolilor neutri şi fixarea tiroxinei de către ficat. Diminuă 
adezivitatea plachetelor, scade fibrinogenul plasmatic, creşte plasmino- 
genul și plasmina. Scade uricemia, mai intens la cei cu hipertrigliceri- 
demie. Are acțiune antidiuretică în diabetul insipid hipotizar. Efecte ad- 
verse, Greţuri, diaree, Leucopenie. Erupţii. Miozită la persoane cu insufi- 
ciență renală, Pavorizarea formării calculilor biliari, dureri musculare. 
Somnolenţă, creşterea ponderală, scăderea fostatazei alcaline. Brit. med, 
J. (1978) redă un studiu internaţional efectuat sub egida OMS. la Edim- 
burg, Praga şi Budapesta, pe un număr de peste 10000 de oameni de 
30—50 de ani, cu hipercolesterolemie, Jumătate (5 331) au primit clofibrat 
(1,6 g pe zi), cealaltă placebo, Observaţia a durat în medie 5,3 ani. La 
grupul tratat cu clotibrat colesterolemia a scăzut cu 94. Numărul cazu- 
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rilor de infarct miocardic nemortal a scăzut cu 260%/ la acest lot. Infarc- 
tul mortal s-a înregistrat la un număr apropiat în cele 2 loturi (36 la clo- 
tibrat, 34 la placebo). Simptomele de angor nu au fost modificate semni- 
ficativ la cele 2 loturi. Au decedat de alte boli decît cardiovasculare 108 la 
lotul cu clofibrat şi 79 la cel cu placebo. În grupul tratat s-au făcut 59 co- 
lecistectomii cu 3 decese. 3 bolnavi au decedat cu pancreatită. În grupul 
placebo 24 operați, fără decese. Tumori maligne digestive și pulmonare 
58 la clofibrat, 42 la placebo. Studiul menționat a fost continuat pînă la 
finele anului 1982 cu urmărirea persoanelor respective. Rezultatele (Report, 
1984) globale se referă la o durată de urmărire de 13,2 ani (5,3 inițial, 
7.9 apoi). În total s-au înregistrat 1 788 decese la 208 000 ani-pacienți, cu 
877 decese „noi“. Pe toată perioada examinată s-au înregistrat 70 decese 
mai mult (119/0) în grupul clofibrat. Excesul de mortalitate în grupul tra- 
tat cu clotibrat a fost 470%/, în timpul tratamentului și 5% după oprirea 
lui. Deci excesul de mortalitate nu persistă după oprirea tratamentului. 
Într-un alt studiu multicentric. (J.A.M.A., 1975), pe 8 341 bolnavi între 
30—64 ani, urmăriţi în medie 5 ani, la clofibrat s-a înregistrat mortali- 
tatea 200%, la placebo 20,9%/. Incidenţa bolilor tromboembolice, angor, 
arteriopatii, aritmii a fost semnificativ mai mare la clofibrat. Litiaza bi- 
liară de 2 ori mai frecventă. Acidul nicotinic a dat mortalitatea 21,2%. 
Clofibrat este indicat în hiperlipoproteinemii de tip III, IV, II. Există 
opinia că trebuie rezervat pentru bolnavii cu hipertrigliceridemie severă 
care prezintă riscul de pancreatită acută și la cei cu dislipoproteinemie 
familială cu risc mare de complicaţii aterosclerotice. Eficacitatea apare 
după prima săptămînă de administrare. Dacă nu se manifestă după două 
luni de tratament, continuarea acestuia este inutilă. După oprirea admi- 
nistrării reapare hiperlipemia. Contraindicaţii. Sarcină, insuficiența car- 
diacă, insuficienţă hepatică, bolnavi cu risc de hemoragii (ex. cu retinite 
hipertensive sau diabetice). Se administrează oral, după mese. Doza op- 
timă este de 20—30 mg/kg/zi. Se recomandă serii de 8—12 săptămîni cu 
pauze de 14—21 zile. 


INTERACȚIUNI 


Clofibrat accentuează efectele anticoagulantelor orale (se reduce doza 
de antiċoagulant la 1/3—1/2) şi ale hipoglicemiantelor sulfoniluree. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea nr. leucocite (T). Plasmă. Poate scădea fibrinogenul. 
Ser. Pot crește bilirubina, GOT, GPT, fosfataza alcalină, timol (T, he- 
patotoxicitate), retenția BSP (T, colestază), colesterol (T, efect paradoxal 
în ciroza biliară), CFK şi creatinina (T, la 15%, de origine musculară), 
fosfataza acidă (T), proteine (D), toleranța la glucoză (D), TBG (D). Pot 
scădea AGL (C, deplasare de pe albumină), ac. uric (D, la 10%), B-lipo- 
proteine (D), colesterol (D), fosfolipide (D, mai redus decît pe trigliceride), 
LDH (T), prebetalipoproteine (D), trigliceride (D), lipide totale (D, pot 
creşte la diabetici), Urină, Poate crește ac. uric (D, trecător). Poate scădea 
VMA (L), Fecale, Pot scădea acizii biliari și steroizii neutri (D, după 2 săp- 
tămiîni de tratament), 
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22.5. MEDICAMENTE CU EFECTE ASEMĂNĂTOARE 
CLOFIBRATULUI 


22.5.1. CLOFENAT 


Este p-elorfenoxiizobutirat de sodiu. Absorbţie orală. Scade VLDL, co- 
lesterolul, AGL, diminuă adezivitatea plachetară, fibrinogenul plasmatic, 
este fibrinolitic. Diminuă uricemia, este uricozuric. Indicaţiile şi contra- 
indicaţiile clofibratului. Ca efecte adverse produce greață, diaree, somno- 
lenţă. Oral, iniţial 0,25 g de 2 ori/zi, crescîndu-se gradat pentru a se ajunge 
într-o lună la 1,5—2,25 g/zi (0,02—0,03 g/kg) în 2 prize, după mese. O 
serie de tratament durează 8—12 săptămîni, urmată de pauză de 14—- 


21 zile. Dozele se scad treptat spre finele unei serii. 


22.5.2, FENOFIBRAT 


Sin. Fenofibratum (DCI), LipanthylR. Absorbţie orală cu conc. serică 
maximă după 4 ore. Biotransformare 900/9. Metabolitul principal este 
ac. fenofibric. Eliminare urinară 8007, în 24 ore. T1/2 7 ore. Scade cole- 
sterolul (cu 20—250/) și trigliceridele (cu 40—50%/), scade VLDL și LDL- 
La bolnavi cu hiperlipidemie scade uricemia cu 25%/. Este antiagregant 
plachetar. Utilizat, ca adjuvant la o dietă adecvată, în hipercolesterolemii 
şi hipertrigliceridemii. Contraindicat în sarcină, alăptare, insuf. hepatică 
și renală. Efecte adverse fenomene dispeptice, creșterea transaminazelor. 
Oral, iniţial 100 mg de 8 ori pe zi, la mese. Dacă colesterolemia este peste 
4 g/l, iniţial 400 mg/zi. Se menţine acest dozaj pînă la normalizarea co- 
lesterolemiei, apoi 'se scade la 200 mg/zi, cu control la interval'de 3 luni. 


22.5.3. BEZAFIBRAT 


Sin. Bezafibratum (DCI), Bezalipk, Béfizal®, Cedurk. Biodisponibilitate 
900%. Legare de proteine 95%. Biotransformare 500/. Eliminare urinară, 
diminuată în insuficienţa renală. T1/ 2 ore. Inhibă biosinteza colestero- 
lului şi trigliceridelor. Scade VLDL. și LDL, crește HDL. Indicaţii ca la 
fenofibrat. Oral 200 mg de 3 ori/zi la mese. În insuficiența renală 400— 


200—100 mg/zi. 


„22:54, GEMFIBROZIL 


Sin. Gemţibrozilum (DEI), Lipur}, Lopid], Gevilonă. Absorbţie orală 
cu pic serie după 1—2 ore. Excreţie urinară 7090. Ti/a 1,5 ore. Scade 
VLDL și trigliceridele, colesterolul total, LDL, creşte HDL. Antiacregant 
plachetar, Indicaţiile elotibratului. Oral, priză unică de 900 mg seara cu 
1/2 oră înainte de masă, Crește indexul litogenic al bilei şi riscul litiazei 
biliare (Leiss și colab., 1085), Clofibridum (DCI), sin. Lipânank. 900 mg 
de 2 ori/zi. Acidum clofibricum (DCI), sin, Regadrint. 400 mg de 3—4 ori/zi 


Clofibrat de aluminiu, sin, Alotrank, Atherolip*, DelipidR, 
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22.6, COLESTIRAMINA 


Sin. Colestyraminum (DCI), Questranf, Quantalant, Quemidf. sri 

P, fiz-chim. Răşină sintetică, bazică, copolimer de stiren şi de divinil- 
benzen (circa 207, divinilbenzen), conținînd grupări de amoniu cuaternare. 

P. fcin. Total neabsorbabilă din tubul digestiv, cu eliminare integrală 

rin fecale, : 

z P. fdin. Leagă acizii biliari și blochează reabsorbția lor din intestin, 
eliminîndu-i prin scaun, în cantități de cîteva ori mai mari decît normal. 
Prin acest mecanism, indirect, scade colesterolemia. Acționează şi prin 
diminuarea absorbției intestinale a colesterolului, datorită lipsei acizilor 
biliari. 

P. ftox. Greţuri, constipație, steatoree. 


FARMACOTERAPIE 


Hiperlipoproteinemii de tip II a şi b. Prezenţa altor factori de rise 
(fumat, hipertensiune). Antecedente familiale de boli-coronare premature. 
Într-un studiu comparat dietă-placebo v. dietă-colestiramină, după 7 ani, 
la lotul tratat cu colestiramină s-a constatat scăderea colesterolului cu 90/ 
mai mult decît la martori, 190 mai puţine accidente cardiace, 25%/ mai 
puţine modificări ecg la stress, 20%% mai puține cazuri de angină (Lipid 
Research Clinics Program. 1984). Colestiramina se administrează cînd co- 
lesterolemia este peste 6,5 mmol/l, dacă dieta respectată cel puţin 3 luni 
nu este eficientă. În icter colestatic, favorizînd eliminarea. intestinală a 
acizilor biliari, colestiramina diminuă pruritul caracteristic, datorit aces- 
tora. ; j ` 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


„Cind. Obstrucție totală a căilor biliare. Precauții. Constipaţie. Poate 
fixa numeroase medicamente administrate concomitent. De aceea colestir- 


amina se administrează cu circa 1 1/2—2 ore înainte sau după alte me- 
dicamente. i 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind.: Cholestyramin (Veb “Chemie, RDG), cutie cu 500 g 
pulbere colestiramină. O linguriţă rasă=1 g. | Sa 

Mod de admin., posol. Oral, înainte de masă. Cîte 4—8 lngurițe de 
2 ori pe zi, inițial (83—16 g pe zi), cu 1/2 oră înainte de masa de dimineața 
și seara, sub formă de suspensie extemporanee în apă, ceai, limonaaă ete. 
După 7—10 zile doza se dublează. Se verifică colesterolemia după 6 săp- 
tâmîni. Pulberea se presară la suprafața lichidului Şi se lasă în repaus 
circa 2 minute pînă se umezeşte complet, după care se amestecă pentru 
a realiza o suspensie uniformă., Nu se administrează pulbere uscată, di- 
rect. Prezintă dezavantajul volumului mare şi al gustului puţin plăcut 
pentru unele persoane, 


INTERACȚIUNI pa 


Colestiramina scade efectele păntacetanloliltei, anticoa aldaatete isi 
glicozizilor digitalici, loperamid, tiazidelon diuretice, konm onien visata 
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acizilor biliari, vitaminelor liposolubile. Toate aceste medicamente se ad- 
ministrează cu 1—5 ore înaintea colestiraminei. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 

Sînge. Pot scădea hemoglobina (C, diminuă absorbţia fierului), nr. leu- 
cocite (T). Plasmă. Poate crește timpul de protrombină (C, diminuă ab- 
sorbţie vit. K). Ser. Pot drește retenţia BSP (T), clor (C), GOT, GPT (T, 
rar), trigliceride (D, la diabetici). Pot scădea P-lipoproteine (D, nu influ- 
enţează LDL), colesterol (D), fier (C, diminuă absorbţia), fosfolipide (D), 
lipide totale (D), tiroxina (C), trigliceride (D). Urină. Poate crește cal- 
ciul (0). 


22.7. DEXTROTIROXINA 


Sin. Dextrothyroxinum natricum (DCI), CholoxinR, Debstrolk, Dety- 
ronak, Euliposk, Lisolipinek, Nadrothyronk. Absorbție bună digestivă. Cir- 
culă legată de proteinele plasmatice. Acumulare în ficat. Are efecte me- 
tabolice. generale mai slabe decît asupra metabolismului lipidic. În doze 
de 4—8 mg/zi produce hipocolesterolemie. Se ştie că hormonul tiroidian 
favorizează formarea acizilor biliari din colesterol şi că 95% din acizii 
biliari excretați în bilă sînt reabsorbiţi după ce ajung în veziculă. Restul 
de 50/ (200—500 mg/zi) sînt excretaţi în scaun. Dextrotiroxina creşte 
conversia colesterolului în acizi biliari şi implicit diminuă colesterolemia. 
Hipolipemiant. Scade P-lipoproteinele. Doze terapeutice (rar) sau supe- 
rioare acestora (frecvent) produc efectele caracteristice hormonilor tiroi- 
dieni: tahicardie, palpitaţii, dureri precordiale, hipertermie, tremurături, 
hiperexcitabilitate, insomnie, tulburări menstruale, tulburări digestive, 
sete, scădere ponderală etc. Poate accentua fenomenele de insuficienţă 
coronariană. S-a comunicat creșterea mortalităţii la bolnavi cardiaci tra— 
taţi cu dextrotiroxină (Coronary Drug Project, 1972). La unii bolnavi se 
observă fenomenul de „rebound“. Indicată în hipercolesterolemie. Hiper- 
lipemie și hipercolesterolemie la hipotiroidieni, diabetici. Contraindicaţii 
Vîrstă înaintată, infarct miocardic recent, aritmii cardiace, valvulopatii. 
Sarcină, alăptare. Precauţii. Cardiopatie ischemică, digitalizațţi, trataţi si— 
multan cu anticoagulante de sinteză. Interacţiuni. Dextrotiroxina accen- 
tuează efectele anticoagulantelor de sinteză (se reduce doza acestora inì— 
țial la 1/3, apoi se reglează după necesităţi) și ale simpatomimeticelor (fe— 
nomene de insuficienţă coronariană). Diminuă efectul hipoglicemiantelor.. 
Oral. Iniţial, 2 mg pe zi timp de o lună. Dacă este bine suportat se crește 
la 4—6 mg pe zi, timp de încă 2 luni. Întreţinere, 2—4 ma pe zi, 20 de 
zile pe lună. Se modifică în funcţie de efectele controlate prin analiza de 
laborator și de apariţia efectelor adverse. Tratamentul necesită suprave-— 

ghere medicală. 


22.8, ALTE HIPOLIPEMIANTE 


Estrogenii, Acţionează prin diminuarea producerii lipoproteinelor în fi- 
cat, Sînt utili mai ales în hiperlipemiile consecutive insuticienței ovariene. 

Sitosterol (CytellinR), Impiedică esteriticarea colesterolului alimentar 
şi a celui endogen eliminat în lumenul intestinal, diminumd absorbţia lui. 
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Produsul are efect modest dar este netoxic. Se administrează oral 12— 
20 g/zi, în mai multe prize, ca emulsie, în forma a II-a. SĂ 

Colestipolum (DCI), sin. Colestid?, Rezină schimbătoare de ioni, neab- 
sorbabilă din tubul digestiv. În intestin fixează acizii biliari eliminîndu-i 
prin scaun. Se produce secundar stimularea conversiei colesterolului la 
acizi biliari şi scăderea colesterolemiei. Indicat în hiperlipoproteinemii de 
tip II a și II b. Nu influențează trigliceridemia. Doza medie 15—30 g pe 
zì, în prize de cîte 5 g. Ca efecte adverse produce constipație, grețuri, 
meteorism. Scade absorbția vitaminelor liposolubile şi a unor medica- 
mente (saluretice, digitalice). mE ? 

E copca (DCI), e): N Lorelco. Absorbit digestiv 2— 
807, dintr-o doză orală. Concentraţiile serice sînt mai mari dacă substanța 
se administrează în timpul mesei. Se acumulează lent în țesuturile adi- 
poase şi se poate menţine în sînge cel puţin 6 luni după întreruperea 
administrării. Interferă cu sinteza colesterolului (Miettinen, 1972), scă- 
zînd hipercolesterolemia și LDL cu 10—15% dar şi HDL cu 20—30/9 
(Durrington şi Miller, 1985). Are efecte slabe în hipertrigliceridemie. Ad- 
ministrat, într-un studiu dublu orb, la 57 persoane cu valoare medie a 
colesterolemiei de 278 mg/100 ml, probucol a determinat, după 3 luni, 
scăderea concentraţiei colesterolului cu 160/ la 42 bolnavi. La lotul tra- 
tat cu placebo scăderea a fost de 30/, la 15 bolnavi (Polachek, 1973). Sub- 
stanţa determină uneori diminuarea sau dispariţia xantelasmei (Harris și 
colab., 1974). Efecte adverse: diaree (10/0), flatulenţă, dureri abdominale, 
greţuri (20/9). Administrare orală, 500 mg de 2 ori pe zi, la mese. 

Pyricarbatum (DCI), sin. piridinolcarbamat, Prodectint (Richter, 
R.P.U.). Derivat de piridină. Ar preveni dezvoltarea aterosclerozei în con- 
diţii experimentale şi ar permite reversibilitatea leziunilor ateromatoase 
neajunse în stadiul de scleroză. Are efect antitrombotic şi antagonizează 
creşterea permeabilităţii vasculare produsă de bradikinină. Nu este vaso- 
dilatator şi nu influenţează colesterolemia. Este indicat în ateroscleroză 


coronară, cerebrală, periferică, retinopatie diabetică. Doza medie zilnică 
250—500 mg de 3 ori pe zi, minimum 4 luni. 
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23. 


ANABOLIZANTE 


23.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Anabolizantele sînt substanţe care stimulează îndeosebi metabolismul 
proteic. Androgenii au efect anabolic în tot cursul vieţii. Hormonii so- 
matotrop şi cei tiroidieni au efect mai ales în perioada de creştere. Estro- 
genii sînt anabolizanţi în doze mici și catabolizanţi în doze mari. Anabo- 
lizantele utilizate în terapeutică derivă de la doi hormoni androgeni na- 
turali, testosteronul (androstenolon) și dihidrotestosteronul (androstano- 
lon). Numeroase cercetări întreprinse în domeniul anabolizantelor urmă- 
resc disocierea efectului anabolic de cel androgen, obţinerea de preparate 
cu acţiune prelungită, administrate oral şi bine suportate. Acţiunea ana- 
bolizantă se apreciază prin creşterea apetitului, a greutății corporale, a 
curbei staturale la copil, scăderea exereţiei Na, K, CI, P, bilanţ azotat 
pozitiv (scăderea eliminării urinare a azotului, creșterea albuminelor se- 
rice), creşterea potasiului intracelular, antagonizarea substanțelor catabo- 
lizante proteice. Anabolizantele diminuă calciuria şi favorizează depunerea 
calciului în oase. Au acţiune estrogenă, prin transformarea în organism 
a androgenilor în. estrogeni, putînd produce metroragii, feminizare. Ac- 
țiunea este mai slabă la norderivaţi. Substanțele au acţiune antigonado- 
tropă, producînd inhibiţia hipofizară, cu suprimarea sau întîrzierea men- 
strelor, inhibiția spermatogenezei și a lactaţiei. în postpartum. Anaboli- 
zantele au acţiune androgenică, progestativă, corticotropă, psihotonică, 
protectoare hepatică şi efect favorabil în boala de iradiaţie. 


23,2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Anabolizantele pot produce virilizare la femei, tulburări menstruale, 
sterilitate prin inhibiţia gonadotrotinelor hipolizare, pozitivarea testelor 
funcţionale hepatice, icter prin colostază, diminuarea sau oprirea creşterii 
la copii și tulburarea dezvoltării sexuale, diminuarea spermatogenezei, 
edeme, 
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23,3. FARMACOTERAPIE 


Anabolizantele sînt indicate în stări cu bilanţ azotat negativ, în afec- 
țiuni cronice consumptive, la denutriţi, convalescenţi, bătrîni, insuficiență 
renală cronică, hepatite cronice, în corticoterapie, distrofii musculare, în- 
tîrzierea creşterii la copii, arsuri, escare, după intervenții chirurgicale 
majore, fracturi cu consolidare întîrziată, osteoporoză senilă şi cea iatro- 
genă. Eficacitatea clinică a anabolizantelor este modestă. Ele trebuie fo- 
losite în cadrul unui complex terapeutic adecvat, cuprinzind obligatoriu 
tratamentul cauzelor stării hipoanabolice și un regim alimentar cores- 
punzător. Utilizarea ca tonice este nejustificată. Alte indicaţii anemie 
aplastică (oxymetolon, stanozolol), tratament paleativ în cancerul mamar 
(drostanolon —  Masterilk, nandrolon), ca fibrinolitice (stanozolol — 
cap. 11.29). 


23.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcina, cancer de prostată, insuficiența hepatică gravă. Pre- 
cauţii. Copii, femei în perioada de activitate genitală. 


23.5. FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Decanofort?. Sin. Nandrolonum (DCI), Deca-Durabo- 
link. Fiole de 1 ml cu 25 și 50 mg decanoat de nortestosteron. NaposimT 
Sin. Metandienonum (DCI), Dianabolk, Nerobolf. Flacon cu 20 compri- 
mate de 5 mg. Norbetalont?, Sin. Nandrolonum (DCI), Durabolină, Nero- 
bolilk, fiole de 1 ml cu 25 mg fenipropionat de norandrostenolol. 

Mod de admin., posol. Decanofortt, i.m., o injecție la 3—4 săptămîni. 
Adulţi 50—100 mg; copii sub 2 ani 10—25 mg; 2—13 ani 25—50 mg. Na- 
posimt, oral în 1—2 prize zilnice. Adulţi 10—20 mg pe zi. Copii 0—2 ani 
0,04 mg/kg/zi; 2—6 ani 0,5—1 mg pe zi; 7—14 ani 1—2 mg pe zi. Nor- 
betalon?, inj. im., o dată pe săptămînă. Adulţi 25—50 mg. Copii 
12,5—25 mg. 


23.6. ALTE ANABOLIZANTE 


Clostebolum (DCI), sin. Clortestosteron acetat, Steranabol®, Turinabol?. 
Suspensie apoasă inj. 190. I.m. Adulţi 2—4 ml/zi sau la 2 zile. Copii 1— 
2 ml. Durata unei serii 12—15 zile. Methandriolum (DCI), sin. SinesexR, 
Troformonek, Oral 50—150 mg/zi, în serii de 3—4 săptămîni. Oxymetho- 
lonum (DCI), sin. Anapolonk, PardroydR, Plenastrilt, AnadroiaR, Naste- 
nonk, Acţiune anabolică şi androgenă asemănătoare cu metandienona. Ac 
tiv în anemie aplastică, oral 1—5 mg/kg/zi. Răspunsul apare lent, fiind 
necesar uneori 3—6 luni, urmate de tratament de întreţinere. Ca anabo- 
lizant 5—10 mg/zi, Cind insut. hepatică, neoplasm prostată, sarcină, alăp- 
tare, Efecte adverse acnee, edeme, icter, virilism, hipercalcemie, tulburări 
menstruale, Trenbolonum (DCI), Parabolani. Inj. i.m. 50 mg la 2 săptă- 
mini, 3 injecții, apoi 50 mg/lună, 3 luni. 
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23.7. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
PRIN ANABOLIZANTE 


Singe. Pot crește factorii V, VII, X (D) Plasmă. Poate creşte plasmi- 
nogenul (D). Pot scădea fibrinogen (D), timp protrombină (D). Ser. Pot 
creşte ac. uric (D, bilanţ azotat pozitiv), beta-glucuronidaza (D), biliru- 
bina, retenţia BSP, fosfataza alcalină, guanaza, izocitriedehidrogenaza, 
GOT, GTP, timol (T, colestază), calciu (D), fosfat (D, favorizează reten- 
ţia), proteine (D, favorizează sinteza), sodiu (D, efect tip mineralocor- 
ticoizi). Pot scădea glucoza (D, efect anabolic), PBI (D, scade TBG). 
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24. 


[im mi caii] 
MEDICAŢIA OBEZITĂŢII 


24.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Obezitatea este o boală metabolică tradusă prin hipertrofia țesutului 
adipos şi creșterea greutăţii corporale peste valorile medii sau cele ideale. 
Ea are cauze multiple şi complexe, care determină în final un dezechili- 
bru între ingestia și cheltuielile energetice ale organismului. Aceasta face 
posibilă delimitarea a diferite forme: hiperplazică (factori genetici evi- 
denţi), hiperfagică (200/), metabolică (hipo-normofagică) (80%/), endocri- 
nă (Lacatîş, Creţeanu, 1978). Obezitatea se înscrie printre afecțiunile care 
scurtează durata medie de viaţă („cu cît cureaua este mai lungă cu atit 
viața este mai scurtă“)..Ea produce frecvent tulburări și complicaţii ale 
aparatului cardiovascular (ateroscleroză, hipertensiune arterială), ap. di- 
gestiv (litiaza biliară), ap. respirator, locomotor etc. şi este asociată ade- 
sea cu diabetul. 


24.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Medicamentele apte a fi folosite în obezitate pot acţiona în trei mo- 
duri diferite: 1) diminuă senzația de foame şi deci ingestia de alimente 
(anorexigene, biguanide — cap. 18.5.5); 2) intensifică procesele metabolice 
şi deci cresc arderile tisulare (hormoni tiroidieni — cap. 19); 3) influen- 
țează SNC. 


24.3. FARMACOTERAPIE 


Tratamentul obezității are ca obiectiv refacerea echilibrului ingestie- 
consum energetic, El se bazează îndeosebi pe prescripții alimentare adec- 
vate (regimuri restrictive și de echilibrare) și pe creşterea activității fì- 
zice. Medicamentele trebuie să ocupe un loc limitat, frecvent facultativ, 
în tratamentul complex al obezității. Cele trei tipuri de medicamente po- 
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tenţial utile vor fi indicate cu discernămînt, funcţie de forma clinică şi 
particularităţile fiecărui caz. De multe ori pierderea de greutate reali- 
zată prin tratament nu se menţine după oprirea acestuia, 


24.4. ANOREXIGENE 
24.4.1, BAZE FARMACODINAMICE 


Apetitul poate fi diminuat folosind două grupe de medicamente, inegal 
reprezentate: a) cu acțiune centrală, derivați de la amfetamină; b) cu ac- 
ţiune la nivelul tubului digestiv, anorezigene de volum. 


24.4.2. ANOREXIGENE CENTRALE 


Anorexigenele centrale ar acţiona la nivelul hipotalamusului, asupra 
centrilor care reglează senzaţia de foame și saţietate și care sînt sub depen- 
denţă corticală. În determinarea senzaţiei de foame intră factori perife- 
rici, nervoși şi metabolici. Anorexigenele ar stimula, centrul sațietăţii, ar 
inhiba motilitatea digestivă şi ar avea unele acţiuni metabolice. Cele mai 
multe substanţe sînt și diuretice slabe. Experimental anorexigenele au 
acţiune mai intensă la animale adulte decît la cele tinere. Anorexigenele 
au şi alte acţiuni. Sînt stimulatoare ale SNC, experimental accentuînd mo- 
tilitatea spontană şi avînd acţiune antihipnotică. Nu pare a exista o relație 
directă între acţiunea psihostimulantă și cea anorexigenă. Substanțele au 
efecte variabile simpatomimetice. 


24.4:2:1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


? f sri PRIN i Ta N iata ia tin RER 
Substanțele care diminuă apetitul, derivate de la amfetamină, au struc- 


tura generală Cei COEN è În terapeutică se folosesc mai multe 


grupe chimice: 1) Amfetamine. Amfetaminum (D.C.I.), sin.: Amfetamina, 
BenzedrinT, Ortedrin?, Akteronk, Psychoton?. Dexamphetaminum (D.C.I.), 
sin.: Dextroamfetamina. Methamphetaminum; (D.C.I.), sin.: Pervitin™, To- 
nédron?, AdipexR, Dinalfa®, Isophen?. Fenfluramina. 2) Derivați de fenil- 
ter-butilamina. Phenterminum (DEI), sin.: Fentermin, Fastink, Reductylk, 
RegulinF, Adipex, Linylk. Clorfentermin. 3) Derivați de propiofenonă. Am- 
fepramona. Metamfepramonum  (D.C.L.), sin.: Effilone®. 4) Derivați de 
fenil-metil-morfolină. Phenmetrazinum (D.C.L.), sin.: Oxazimedrine, Phen- 
metralinum, AnorexE, Marsink, PreludinR. 5) Alte structuri, Mazindol. 
Fenilpropanolamina. 


24,4.2.2, BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efecte adverse, SNC; hiperexcitabilitate, agitaţie, cefalee, insomnie. 
Ap. cardio-vascular: tahicardie, palpitații, dureri precordiale, aritmii, hi- 
pertensiune arterială. Ap. digestiv: hiposalivaţie, greţuri, constipaţie. După 
administrare prelungită se instalează toleranța și dependenţa psihică, mai 
slab cea fizică, Intoxicaţie acută: agitaţie, contuzie, tahicardie, vome, 
diaree, 
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24.4.2.3. FARMACOTERAPIE 


Anorexiaenele sînt recomandate în tratamentul obezității. Ele trebuie 
văzute ca un mijloc adjuvant, care nu pot înlocui dieta hipocalorică, dar 
care, la începutul curei do slăbire, pot ajuta pe unii bolnavi să suporte sau 
să accepte mal uşor regimul alimentar restrictiv, Eficacitatea și toleranța 
individuală sint variabile și dificil de prevăzut, În general, la persoane 
hipotensive şi astenice, adinamice se vor recomanda anorexigene stimu- 
larte iar la cele hiperexcitabile, anxioase, hipertensivi, diabetici, substanțe 
cu efecte minime asupra SNC şi SNV. Asociate cu dietă hipocalorică, ano- 
vexigenele centrale pot determina, la începutul tratamentului, scăderi pon- 
derale de 0,5—1 kg pe săptămînă. Se va avea în vedere că efectul anore- 
xigen diminuă treptat, atingînd intensităţi ineficente după cîteva săptă- 
mini, De aceea unii bolnavi au tendința să-și crească dozele. Bolnavii vor 
îi preveniţi a urma serii de tratament de 3—4 săptămîni și a nu mări doza 
din proprie inițiativă, 


24.4,2,4. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Cardiopatie ischemică, glaucom, psihoze, tireotoxicoză, hiperten- 
siune arterială, aritmii, sarcină, 

Precauții, Diabet (atenţie, poate fi necesară ajustarea dozelor de hipo- 
glicemiante), alcoolici, mari fumători, persoane cu tendință la abuz de 
medicamente sau toxicomanie. Bolnavii tratați vor fi examinați periodic 
pentru a decela de la început tendința la dependenţă psihică. Se va evita 
consumul de alcool în cursul tratamentului cu amfetaminice. Oprirea 
bruscă a anorexigenelor amtetaminice poate fi urmată, după 3—4 zile, de 
un sindrom depresiv, uneori intens. Tratamentul intoxicației. Spălături 
gastrice. 'Tranchilizante, sedative. 


„.24,4.2,5. AMFEPRAMONA 
Sin: Amfepr amonum (DCI), Dietilpropiona, SilutinT, Anorex, Adipanf, 
DelgamarR, Dobesink, Moderatant, RegenonR, Tenuate, 


P. fcin. Absorbţie bună, aproape completă, din tubul digestiv. Elimi- 
nare renală, sub formă de metaboliți, 


P. ftox. Efecte adverse comune amfetaminicelon dar. în general, de 
intensitate şi cu incidență mai reduse, 


a FARMACOTERAPIE |. =T 


Util în obezitate la bolnavi cu diabet, hipertensiune arterială cu ien 
moderate, 


PARMACOGRAFIE 


de dietilproplonă, 


| | Prod, farm, ind, Silutint, jacon cu 100, drajeuri de 25 mg clorhidrat 
j 


Mod de admin., posol. Oral, cu 30 de aA Mainta de taai: Cite un 
drajeu de 3 ori pe zi, 


Su 


24,4,2.6. CLORFENTERMIN 


Sin. Clorphenterminum (DCI). Desopimonk, Aspedon F, Lucofenk, Te- 
ramine, În afară de efectele adverse comune amfetaminicelor poate pro- 
duce midriază, tulburări de micțiune, erupții alergice. După întreruperea 
administrării pot apare fenomene de inhibiţie centrală (astenie, apatie, fa- 
tigabilitate, tulburări depresive), Administrare orală, cu 30 de minute îna- 
inte de masă, de 3 ori pe zi cîte un comprimat. 


24.4.2.7. FENFLURAMINA 


Sis: Fenfluraminum (DCI), PonderaxR, MinifageF, Ponflural?, Nu este 
stimulant central, Poate avea efect sedativ afectînd concentrarea mentală, 
abilitatea de conducere auto sau instalații complexe, potenţează efectul 
alcoolului, Iniţial 20 mg dimineaţa și seara, Creşte pînă la maximum 40 mg 
de 3 ori/zi. Prizele se iau cu 1/2 oră înainte de masă. 


24.4.2.8. MAZINDOL 


Sin: Mazindolum (DCI), Sanorexk, Terenack, TeronacR. Derivat de clo- 
rofenil-imidazol-isoindolol. Oral 2 mg după micul dejun sau 1mg de 3ori 
pe zi, cu o oră înainte de mese, timp de cel mult 12 săptămîni. 


24.4.2.9. FENILPROPANOLAMINA 


Absorbţia rapidă şi completă din tubul digestiv. Pic seric după 1—2 ore. 
Eliminarea urinară, nemodificat. Simpatomimetic apropiat de efedrină. 
Efect stimulator central mai slab. Utilizat ca decongestionant nazal, local 
şi sistemic, în incontinenţa urinară. Prezent în numeroase produse ano- 
rexigene, cu efecte discutabile. Poate produce hipertensiune arterială, 
singur sau în asociere cu indometacin, IMAO, oxprenolol. Oral 25—30 mg 
de 3— ori pe zi. 


24.4.3. ANOREXIGENE DE VOLUM 


Se afirmă că ar produce senzația de saţietate și ar determina reducerea 
aportului alimentar. Nu există dovezi obiective asupra eficacităţii. 


24.4.3.1. METILCELULOZA 


Sin.: Methylcellulosum (DCI), CelevacR, CelluconR, NilstimR. Se folo- 
sesc produse cu grad de viscozitate mediu și mare, 450 și 2 500, Este nece- 
sar să se menţină ingestia suficientă de lichide (un pahar la fiecare priză) 
Efecte adverse flatulență. Doza 500 mg cu 1/4—1/2 oră înainte de masă 
sau cînd apare senzaţia de foame. 


Bibliografie 
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25. 


ECE IREAL 
ANTIGUT OASE 


25.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Guta este datorită tulburării metabolismului nucleoproteinelor, produ- 
cîndu-se fie formarea exagerată de acid uric, fie eliminarea lui insuficientă. 
Din punct de vedere clinic se disting: accesul acut de gută; guta cronică, 
cu depunerea uraţilor sub formă de tofi, tulburări cronice articulare şi 
determinări viscerale sau abarticulare. 


25.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Medicamentele antigutoase sînt împărţite în trei grupe, după mecanis- 
mul de acţiune: 1) antiinflamatoare (colchicina, fenilbutazona — cap. Il.13, 
indometacina — cap. 11.13, ACTH — cap. 16.2); 2) uricozurice, care favo- 
rizează eliminarea urinară a acidului uric prin împiedicarea reabsorbţiei 
tubulare renale (probenecid, sulfinpirazona — cap. 11.29); 3) uricoinhibi- 
toare, care inhibă formarea acidului uric (alopurinol). 


25.3. FARMACOTERAPIE 


Tratamentul medicamentos al gutei cuprinde două aspecte principale. 
Accesul acut de gută se tratează cu antiinflamatoare. În guta cronică se 
folosesc celelalte două grupe, uricozurice şi uricoinhibitoare. ` 


25.4. COLCHICINA 


P, fiz, chim, Alcaloid din Colchicum autumnale (brînduşa de toamnă). 
Pulbere galben-deschis, solubilă în apă (1/25). Se dotaiacta a la setata 
P, fcin, Absorbită digestiv. Parţial biotranstormată în ficat, Substanța 
și metaboliţii ei (în principal derivatul deacetilat), ajung în intestin, prin 
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bilă şi prin secreție directă, realizînd un circuit enterohepatic, Distribuire 
mai ales în ficat, rinichi, splină, intestin, Bliminare prin urină şi prin 
fecale. Prin urină, la oameni normali, se excretă în proporţie mai mare 
netranstormată, decît ca metaboliți, la gutoși, proporţii mai mari de meta- 
boliţi, T 1/2 0,32 ore bolnavi cu suferințe diverse; 0,48 ore bolnavi cu 
gută; 0,15 ore hepatită cronică; 0,63 ore insuficiență renală cronică, 

P. fdin. Are efect antiinflamator, specific în criza acută de gută. Nu 
este analgezic, nu influenţează alte tipuri de artrită. Nu influenţează uri- 
cemia și uricozuria. Nu modifică direct precipitarea acidului uric la nivelul 
articulaţiilor. Diminuă reacţia inflamatoare declanșată de prezența cris- 
talelor, reduce fagocitoza acestor cristale. Scade glicoliza și implicit pro- 
ducerea de acid lactic de către leucocite contribuind și în acest fel la redu- 
cerea reacției inflamatorii și diminuarea cristalizării acidului uric. Alte 
acțiuni. Este un toxic mitotic. Împiedică diviziunea celulelor animale și 
vegetale, oprind procesul în stadiul de metafază. Pot apare configurații 
anormale nucleare, cu moartea celulelor. Scade temperatura corpului, in- 
hibă centrul respirator și stimulează centrul vasomotor, potenţează sim- 
patomimeticele. 4 $ 

P. ftox. Produce frecvent efecte adverse, favorizate de supradozare. 
Dureri abdominale: grețuri, vome, diaree, hemoragie. Hematurie, oligurie. 
Leucopenie, urmată uneori de leucocitoză, agranulocitoză, anemie aplas- 
tică. Alopecie. Deprimarea mușchilor striaţi. Şoc. Paralizie ascendentă a 
SNC. Doza letală, la adulţi, de la 7 mg. 


FARMACOTERAPIE 


Colchicina este cea mai activă substanță în criza acută de gută. Admi- 
nistrată în primele ore ale crizei, are. efecte favorabile în peste 95% din 
cazuri, diminuînd ” toate simptomele  (tumefacția articulară, hiperemia, 
creşterea temperaturii locale, durerea) în decurs de 8—12 ore și producînd 
dispariţia lor în 2—3 zile. Poate fi folosită şi profilactic, la bolnavi cu gută 
cronică, care fac recidive acute frecvente. De asemenea, la gutoşi care ur- 
mează a fi supuşi unei intervenţii chirurgicale, pentru a preîntîmpina de- 
clanșarea unei crize acute de gută de către stress-ul operator. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sarcină. Insuficiență renală avansată. Ateroscleroză. Precauții. 
Virstnici, cardiaci, renali, digestivi. Tratamentul. intoxicației acute. Sìm- 


ptomatic. La primele semne de paralizie a SNC se instituie respirație 
controlată. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind, Colchicinăt, flacon cu 40 comprimate de 1 mg. 

Mod de admin., posol. În criza acută de gută se începe cu 0,5—0,6 ms, 
doză care se repetă la fiecare oră (sau doză dublă la fiecare 2 ore), pînă la 
diminuarea evidentă a durerii, În general sînt necesare doze totale de 
4—10 mg, Administrarea trebuie continuată cu doze de 1—2 mg pe zi, 
în prize zilnice, fără a depăși 4—5 zile în total. Dacă apar efecte adverse 
digestive (greţuri, vome, diaree), se întrerupe administrarea pentru cel pu- 
ţin 48—72 ore, Protilactic, la bolnavi cu gută cronică, care fac crize acute 
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frecvente, se administrează 0,5—2 mg în fiecare seară sau la 2 seri. Tot 
profilactic substanţa se administrează la primele semne ale unei crize 
acute. Înaintea intervențiilor chirurgicale, la bolnavi cu gută cronică, se 
administrează colchicină, 0,5 mg de 3 ori pe zi, 3—4 zile. 


INTERACȚIUNI 


Colchicina accentuează efectele deprimantelor SNC şi simpatomimeti- 
celor, Diminuă efectele vit, Bip. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește nr. leucocite (T, după leucopenie), VME (T, anemie 
megaloblastică). Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (C, tul- 
bură absorbţia vit. Bg, anemie megaloblastică), nr. leucocite (T), nr. trom- 
bocite (T, trombopenie sau anemie aplastică). Ser. Pot creşte bilirubina, 
retenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxicitate). 
Poate scădea colesterolul (T, hepatotoxicitate), tiroxina (D, efect antitiroi- 
dian inconstant). Urină. Pot crește FIGLU, metilmalonat (C, tulbură ab- 
sorbția vit. Bie), hemoglobină (T), 17-oxicorticosteroizi (L, cu r. Poster- 
Silber). Fecale. Pot apare hemoragii oculte. 


25.5. PROBENECID 


Sin.: Probenecidum (DCI), Benemidk, PerdurineR, Probecidk, Probo- 
xin, UricosidR, Se absoarbe bine din tubul digestiv, realizînd concentraţia 
plasmatică maximă după aproximativ 2 ore. Se elimină lent, pe cale renală. 
T 1/2 2—12 ore. Are acţiune electivă asupra celulelor tubulare renale in- 
hibînd sistemul de transport activ implicat în reabsorbţia acidului urio 
din urina primară. Efectul este repede reversibil. Rezultă excreţia cres- 
cută a acidului uric (acţiune uricozurică) şi scăderea consecutivă a con- 
centrației acestuia în sînge. După o doză terapeutică de probenecid, elimi- 
narea urinară a acidului uric poate crește cu 500/. Probenecidul diminuă 
eliminarea renală a penicilinei, prin inhibiţia excreţiei tubulare a anti- 
bioticului, ceea ce are ca rezultat creşterea (de 3—6 ori), a concentraţiei 
acestuia în sînge şi prelungirea acțiunii. Probenecidul scade eliminarea 
urinară şi a altor substanţe (acidul p-aminosalicilic, sulfamide etc.) cres- 
cind concentraţia lor în sînge. Probenecidul administrat în doze mari poate 
produce efecte adverse digestive, erupții sau simptome de excitație a sis- 
temului nervos. La începutul tratamentului cu probenicid, al gutei cronice, 
mobilizarea masivă a ac. uric poate determina o criză acută de gută. Pentru 
a evita acest fenomen se administrează colchicină sau tenilbutazonă. 

În guta cronică probenicidul este considerat una din. cele mai eficace 
substanțe uricozurice. Poliartrita gutoasă. Hiperuricemie. Adjuvant în tra- 
tamentul cu peniciline naturale şi semisintetice, pentru a realiza concen- 
traţii sanguine mai mari şi mai persistente de antibiotice, îndeosebi pentru 
tratamentul endocarditei Osler şi septicemiilor,. 

C. ind. Guta acută (ineficient), Insuficiența renală. Precauţii. Pentru a 
împiedica apariţia cristalelor de uraţi în urină, este necesar asigurarea unei 
diureze corespunzătoare și menţinerea pH-ului urinei în jurul valorilor 
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de 6,5—6,8 prin administrarea de alcaline. Se va determina frecvent tim- 
pul de protrombină la bolnavi trataţi concomitent cu antivitamine K. 

Administrare oral, la mese. În guta cronică, 500 mg/zi, în prima săptă- 
mină eventual asociat cu 1 mg colchicină sau 400 mg fenilbutazonă. Între- 
tinere cu cîte 1—1,5 g/zi, în două prize. În asociere cu penicilina, probe- 
necidul se administrează în doză de 2 g/zi (0,5 g la 6 ore), pe tot parcursul 
antibioterapiei. Copii, 250 mg—1 g pe zi, după vîrstă. În timpul tratamen- 
tului cu probenicid nu se vor administra salicilaţi, care îi scad acțiunea. 

Interactiuni. Probenecid accentuează efectele produse de sulfoniluree 
(hipoglicemiante), peniciline naturale și de semisinteză, sulfamide anti- 
bacteriene, PAS, cefaloridină (toxicitate), rifampicină (toxicitate). Probe- 
necid diminuă efectele eritromicinei. Salicilaţii şi salureticele diminuă efec- 
tul uricozuric al probenicidului. 


25.6. ALOPURINOL 


Sin.: Allopurinolum (DCI), Alopurinol?, Milurită, Zylorick, AlluranF, 
Apurink, Epidropalk, Lysuronk, Urosink, ZyloprimE. : 

P. fiz. chim. Apropiat structural de xantină. 

P. fcin. Absorbit repede din tubul digestiv. Biotransformat parțial în 
oxipurinol. Alopurinolul și metabolitul său sînt excretați prin urină. Oxi- 
purinolul se excretă printr-un proces asemănător cu acidul uric. T 1 /2 pen- 
tru alopurinol este de circa o oră, pentru oxipurinol de 18—30 ore. Clea- 
rance-ul oxipurinolului este direct proporțional cu clearance-ul creatininei- 
Administrarea prelungită a 300 mg/zi alopurinol determină, la cei cu insu- 
ficiență renală, concentrații plasmatice mari de oxipurinol la echilibru. 

P. fdin. Alopurinolul şi oxipurinolul inhibă xantinoxidaza, împiedicîna 
derularea normală a etapelor hipoxantină—xantină—acid uric. Inhibă și 
sinteza de novo a purinelor. Ca urmare, diminuă uricemia și uricozuria. 

P. ftox. Produce rar efecte adverse: erupții cutanate (se întrerupe tra- 
tamentul; dacă erupția a fost uşoară, după dispariţie se reia administrarea, 
cu 50 mg/zi, crescînd progresiv; dacă erupția reapare, tratamentul se în- 
trerupe definitiv); fenomene dispeptice; cefalee, amețeli; nevrite; diminua- 
rea hematopoezei; ginecomastie; hipersensibilitate generalizată (febră, ade- 
nopatii, artralgii, eozinofilie; impune oprirea şi renunţarea la tratament). 
Rareori apare un sindrom toxic grav cu vasculită, erupție cutanată aso- 
ciată cu epidermoliză, hepatită, eozinofilie, insuf. renală progresivă. Acest 
sindrom apare la bolnavi cu insuf. renală şi la cei care folosesc concomi- 
tent diuretice tiazidice. 


FARMACOTERAPIE 


În guta cronică, uricemia diminuă după 24—48 ore de la începutul 
administrării. Dacă se continuă tratamentul valorile uricemiei scad pro- 
gresiv, atingînd nivele minime după circa 2 săptămîni, După oprirea ad- 
ministrării uricemia crește treptat, atingînd valorile inițiale după 7— 
10 zile, Pentru menţinerea eficacităţii este necesară administrarea con- 
ținuă, avînd ca rezultat rărirea acceselor acute și dispariţia tofilor, Este 
util în toate formele de gută, inclusiv cele cu hiperuraturie, litiaza urică, 
nefropatia gutoasă, insuficienţa renală cronică, ca şi în unele malforma- 
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ţii renale (polichistoză, uropatii cu pielonefrită cronică și hiperuricemie). 
În hiperuricemii din boli hematologice, de ex. hemopatii (poliglobulii, 
splenomegalii mieloide, leucemii, mielom) sau în timpul administrării 
corticosteroizilor şi citostaticelor pentru tratamentul leucemiilor. În hi- 
peruricemii din cursul bolilor cardiovasculare și cele produse de medi- 
camente (tiazide, furosemida, ac. etacrinic, etambutol), La copii se folo- 
seşte pentru tratamentul hiperuricemiilor din cursul unor hemopatii ma- 
ligne tratate cu citostatice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Copii, gravide. Precauţii. Alopurinolul nu se administrează în 
impul unei crize acute de gută. Se asociază cu colchicină (1 mg/zi) timp 
de 1—2 luni, la începutul tratamentului pentru a preveni apariția unei 
crize acute de gută. Ajustarea dozei în insuf. renală. 


FPARMACOGFRAFIE 


Prod. ind. farm. Alopurinol?, cutie cu 50 comprimate a 100 mg alo- 
purinol. ` 

Mod de admin., posol. Oral, după masă, în mai multe prize zilnice. 
Cînd doza zilnică nu depăşeşte 300 mg se poate administra și într-o sin- 
gură priză. Doza se reglează individual, pentru a menține uricemia sub 
60 mg/l. Se va determina regulat uricemia și uraturia. La adult doza 
medie zilnică este de 200—400 mg. La nevoie se poate ajunge pînă la 
600 mg/zi (2—10 mg/kg/zi). La copii 10—20 mg/kg/zi. La bolnavii cu 
insuficiență renală dozele se adaptează în funcţie de clearance-ul creati- 


T ninei (C). Cînd C este 140 ml/min doza zilnică de întreţinere (D) de alo- 


purinol este 400 mg. C=120, D=—350. C=—100, D=—300. C=—80, D=250. 
C=—60, D=200. C=—40, D=150. C=20, D=100. C=10, D=100 mg la 
2 zile. C=0, D=100 mg la 3 zile (Handle și colab., Am J. Med., 1984, 
76, 47). 


INTERACȚIUNI 


Alopurinol accentuează efectele produse de ampicilină (rar), anticoa- 
gulante (se reduce doza acestora), azatioprin (toxicitate), ciclofosfamida 
(toxicitate), mercaptopurina (toxicitate, doza acesteia se reduce la 1/3 sau 
1/4), teofilina, vidarabina (toxicitate). Favorizează depunerea sărurilor de 
fier în ficat (experimental). Tiazidele cresc toxicitatea alopurinolului. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele, nr, leucocite (T, sensibilizare), reticulo- 
cite (T), Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, anemie), 
nr, trombocite (T), nr. leucocite (T). Ser. Pot crește bilirubina (D), re- 
tenția BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, agresiune hepatică), uree 
(T). Pot scădea ac. uric (D), colesterol (T, agresiune hepatică), fier. (C, 
acumulare în ficat). Urină, Poate crește urobilina (T). Poate scădea ac. 
uric (D), Poate apare litiază xantinică (T). | 
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26, 


SUBSTITUENȚI DE VOLUM PLASMATIC 


Numiţi și substituenţi coloidali de plasmă și „plasma expander“, au 
capacitatea de a înlocui temporar. pierderile parțiale de masă circulantă. 


26.1. DEXTRANI 


P. fiz.-chim. Sînt polizaharide care se formează în soluţii de substanțe 
glucidice, în melasa de sfeclă, sub acțiunea microorganismului Leuco- 
nostocus mesenteroides asupra glucozei. Sînt deci polimeri ai glucozei, 
produșii inițial avînd greutatea moleculară aproximativ 40 milioane. În 
terapeutică se utilizează: produse obținute prin hidroliza parțială a aces- 
tora, avînd greutatea moleculară 40 000 (Dextran 407, Rheomacrodex*) și 
70 000 (Dextran 707, MacrodexE). Soluţiile de dextrani în concentrație de 
60/, au presiunea coloidosmotică egală cu a plasmei. Sînt rezistente la 
sterilizare prin căldură. 


P. fcin. După injectarea i.v. 25—500/, se elimină în primele 24 de ore, 
prin filtrarea glomerulară a moleculelor mici. O parte din dextrani este 
metabolizată complet în organism prin oxidare, în cîteva săptămîni. 

P. fdin. Soluţiile de dextrani îmbunătăţesc condiţiile hemodinamice 
în toate cazurile de hipovolemie (crese volemia şi debitul cardiac, se 
normalizează tensiunea arterială și presiunea venoasă). Au fost descrise 
și unele efecte asupra hemostazei. Dextranul cu greutate moleculară 
40.000. nu modifică rezistența capilară normală dar poate ameliora fra- 
gilitatea capilară, Timpul de sîngerare nu este modificat mult de acest 
produs, Are acţiune anticoagulantă slabă, tranzitorie, prin scăderea pro- 
trombinei (fără a produce accidente hemoragice) și efect „antisludging“ 
(impiedicarea formării agregatelor de hematii), cu favorizarea circulației 
în capilare. Retracţia cheagului şi fibrinoliza nu sînt influențate. Dextra- 
nul 70 reduce adezivitatea trombocitelor, avînd efect antitrombotic. 

P, ftoz. Fiind apropiaţi structural cu unele polizaharide din capsula 
pneumococilor, dextranii pot declanșa accidente anafilactice la persoane 
care au suferit anterior de infecţie pneumococică. Aceleaşi accidente pot 
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apare la cei sensibilizaţi prin consum de zahăr conținînd cantităţi 
mici de dextrani, Cel mai des apar manifestări cutanate, urticarie, pru- 
rit ca şi dispnee trecătoare şi greţuri. Rar se produc stări grave cu bron- 
hospasm, exantem cutanat, mărimea de volum a articulaţiilor, hipoten- 
siune pînă la şoc. Reacţiile alergice se întîlnesc la 10% din cei tratați cu 
dextran. Reacţiile anatilactoide rezultă din formarea de complexe imune 
între dextran şi anticorpii preformaţi specifici prezenţi în circulaţia anu- 
mitor persoane. Apariţia acestor complexe poate fi evitată dacă în prea- 
labil se administrează haptena monovalentă. Se folosește dextran de masă 
moleculară 1 000. Anticorpii circulanți se asociază acestor molecule_ ceea 
ce face ca antigenul multivalent (dextran 40 000 sau 70 000) să aibă mai 
puţine locuri de fixare (Hedin şi colab., 1980). Pentru a evita apariția 
acestor accidente anafilactice se practică inţradermoreacţia la dextrani, 
înainte de administrare. În ce priveşte capacitatea antigenică a dextra- 
nilor s-a demonstrat că, administrați la om în doză de 1 mg, produc for- 
marea de precipitine, apariţia de eriteme cutanate și reacții papuloase. 
Introduşi în doze masive, în perfuzii, nu se produce apariţia anticorpilor 
datorită probabil fenomenului de „paralizie imunologică. 


FPARMACOTERAPIE 


În şoc hipovolemic dextranii pot înlocui 1—1,5 l sînge sau plasmă. 
Dacă există pierderi mai mari se impune asocierea Cu sînge (nu în ace- 
laşi flacon). Dextranii se administrează și înaintea instalării hipovolemiei, 
de ex. operații chirurgicale laborioase, cu pierderi mari de sînge, injec- 
tarea substituenţilor făcîndu-se de la începutul intervenţiei. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. 'Trombopenie, insuficienţă cardiacă, renală, edem. pulmonar. 
Precauţii. Pentru prevenirea reacțiilor anafilactice se inj. i.v. 10—20 ml 
sol. 150% dextran 1 000 cu 2 minute înaintea soluţiei de dextran 70 000 
40 000. 


e 


FARMACOGFRAFIE ` 


Prod. farm. ind. Dextran-70T, flacon cu 500 ml soluție 6% în clorură 
de sodiu 0,9%/, (pH 5,1—5,7) sau glucoză 5% (PH 4,5—4,9). Dextran-407, 
flacon cu 500 ml sol. 100/, în clorură de sodiu 0,9%/, (pH 4,5—5,6) sau 
glucoză 5% (pH 4,4—5,6). 

Mod de admin. posol. Perfuzie i.v: cantități variate, între 500—1 500 ml 
în. primele 24 ore (maximum 20 ml/kg), în funcție de indicație. În zilele 
următoare cel mult.10 ml/kg/zi şi cel mult 5 zile. Se va urmări ca he- 
moglobina să nu scadă sub 10 g0 sau hematocritul sub 250%. Se vor folosi 
numai flacoane intacte, cu soluţie clară şi numai trusă de perfuzie nouă, 
sterilă, cu filtru, Preparatele cu clorură de sodiu au cîte 154 mEq/l ioni 
sodiu şi clorură. Preparatele cu glucoză dau 200 calorii/l. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește TS (T), VSH (D, creşte agregarea celulară). Pat scă- 
dea factorii IX și V (T, efect slab), factorul VII (T, cu 5004 la normali). 
Plasmă, Poate crește volumul (D, efect hemodinamic). Poate scădea fi- 
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brinogenul (T, efect slab). Ser. Pot crește ac. uric (L, met. cu fosfotung- 
stat), bilirubina (L, met. Evelyn-Malloy), creatinina (T, blocaj tubular 
renal), fier (L, met. Young-Hicks), glucoza (L, met. cu o-toluidină), pro- 
teine (L, met. biuretului), uree (L, met. cu dimetilaminobenzaldehida și 
T, blocaj tubular renal). Pot scădea proteinele (D, hemodiluţie). Urină. 
Pot crește clearance inulină (L, interferența cu metode analitice), greu- 
tate specifică (L), volum (D, efect hemodinamic). 


26.2. GELATINA 


P. fiz.-chim. Substanţă proteică, cu greutate moleculară circa 30 000, 
obţinută prin hidroliza colagenului din oase, solubilă în apă caldă. Sol. 
60%% are presiunea osmotică asemănătoare cu a plasmei. z 

P. fcin. Inj. i.v. în soluție, se transformă în parte în proteine tisulare 
și se elimină parțial pe cale renală, nemodificată. 

P. fdin. Crește volemia prin cantitatea injectată şi prin atragerea apei 
din ţesuturi. Efectele hemodinamice durează 24 ore. Produce aglutina- 
rea hematiilor și creşterea VSH, reduce timpul de coagulare și scade pro- 
teinemia, probabil prin inhibiția sintezei proteice. 


FARMACOTERAPIE 
Hemoragii acute. Şoc hipovolemic. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE ; 
Cind. insuficiența hepatică, renală. Pericardită. Pleurezie. 


FARMACOGFRAFIE 


Prod. farm. ind. MarisangT (sin. Gelofusinek, Haemaccelf, Plasmagelk), 
flacon cu 450 ml sol. 60/. i 

Mod de admin., posol. Perfuzie i.v. 300—450 ml. Se poate asocia cu 
hemostatice, analeptice, cardiotonice. 

Interacțiuni în soluție. Nu se amestecă cu sînge sau plasmă. 


Bibliografie 


2 E „si colab, — Inlocuitori coloidali de plasmă, Ed. Medicală, Bucureşti, 
a a WF — Blood Replacement, Springer, Berlin, 1969. HEDIN HS 
colab, — Symposium on the Standardization of Plasma Substitutes, 1980, p. 179. 


27. 


SUBSTANȚE CU ACȚIUNE ASUPRA ECHILIBRULUI 
HIDRO-ELECTROLITIC 


27.1. SODIUL 


Sodiul în organism. Organismul uman conţine aproape 100 g de sodiu, 
sîngele avînd 136—145 mEq/l (SI=136—145 mmol/l), spaţiul interstițial 
132 mEq/l şi lichidul intracelular 20 mEq/l. Sodiul este electrolitul a 
cărui concentraţie în spaţiul extracelular depășește pe a tuturor celor- 
lalţi electroliți. 

Absorbţie, eliminare. Se absoarbe repede în intestinul subţire, mai 
puţin în stomac și în intestinul gros. Se elimină predominant prin rinichi, 
mai puţin prin transpiraţie (3 g NaCl/l) şi prin fecale. 

Funcţii fiziologice. Sodiul este ionul hidrofil prin excelenţă. Impre- 
ună cu clorul şi cu ionul bicarbonic contribuie în mare măsură la men- 
ținerea presiunii osmotice a lichidelor extracelulare. Sub forma siste- 
melor tampon bicarbonat/acid carbonic şi fosfat disodic/tosfat monoso- 
dic, sodiul contribuie la menţinerea echilibrului acidobazic al sîngelui. 
Activează amilaza pancreatică, intervine în menţinerea unei funcții nor- 
male a sistemului nervos și a mușchilor. Pierderile masive de sodiu (din 
cauza transpiraţiei, în timpul unei munci grele, la temperaturi ridicate) se 
însoțesc de o astenie intensă, care dispare la administrarea de apă sărată. 
Clorura de sodiu produce stimularea metabolismului tisular, injecţia unor 
cantităţi mari la copii de ex., putînd fi urmată de hipertermie. 


FARMACOTERAPIE 


Clorura de sodiu se administrează în soluţii apoase injectabile: pentru 
refacerea volemiei în cazuri de pierderi exagerate de apă şi sare; pen- 
tru menţinerea presiunii osmotice; în stări de hiponatremie care apar în 
diarei intense, insuficienţă suprarenală, acidoză metabolică (intoxicații exo 
şi endogene), arsuri, transpirații proluze etc. i 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 
C, ind, Hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă, edeme, 


2] — Farmacoteraple practică, vol, 1. 321 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Clorură de sodiuT, fiole-de 10 ml cu soluţie 10% și 
20%/, (hipertonice). Ser fiziologic?, fiole de 10 ml cu soluţie 0,9/ clorură 
de sodiu (0,09 g pe fiolă). Clorură de sodiu? soluţie 0,9% (izotonă), perfu- 
zabilă, în saci de material plastic de 250, 500 şi 1 000 ml. ' 


„Mod de admin., posol. Clorura de sodiu se administrează parenteral 
i.v., s.c.) sub formă de soluţii izotonice, care conțin 9 g NaCl/l (cite 
154 mEq/l ioni Na* şi Cl-). Soluția aceasta este impropriu numită fizio- 
logică deoarece este izotonă 'cu serul sanguin dar nu este izoionică iar 
raportul Na/Cl este 1/l, în timp ce în organism acest raport este 3/2. 
Din această soluţie nu trebuie să se administreze mai mult de 1,5 1 pe 
zi; cantităţi mai mari pot produce acidoză hipercloremică. Poate avea 
efecte favorabile asupra volemiei dar de scurtă durată, în deshidratări 
cu circulație periferică bună şi proteinemie normală. Clorura de sodiu 
se poate administra și în soluţii hipertonice, numai i.v. care' conțin 3%, 
5070, 100/9, 200, NaCl. Soluţia 5,85% conţine 1 mEq/l din ionii de sodiu 
şi clor. Se folosesc și soluţii polielectrolitice (Ringer, Tyrode). 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 


Pentră clorura de sodiu. Amfotericina B, carbenicilina, eritromicina 
lactobionat. . 


27.2. POTASIUL 


Potasiul în organism. Potasiul este cationul principal al lichidului 
intracelular, în care se ze 980/, din cantitatea totală a organismului 
(180 g sau 4000 mEq). plasma umană concentrația potasiului este de 
3,5—5 mEq/l (20 mew) (SI=3,5—5 mmol/l). Secrețiile digestive conțin 
în medie 10 mEq/l potasiu. Raportul Ke./K; (potasiu extracelular/potasiu 

intracelular) este 1/30—1/70. Pentru a menţine concentrația crescută a 
potasiului în interiorul ei, celula depune un travaliu metabolic, pe seama 
metabolismului glucidic. Concentrația potasiului în ţesuturi este cu atit 
mai mare cu cît activitatea acestora este mai intensă. Aportul de potasiu 
(aproximativ 3 g/zi) este asigurat mai ales prin ingestia de vegetale şi 
carne. 

Absorbţie, eliminare. Potasiul se absoarbe repede şi aproape complet 
din tubul digestiv. Ingestia a 10 g dintr-o sare solubilă de potasiu nu 
creşte semnificativ kaliemia. O raţie alimentară echilibrată conţine în 
24 de ore în medie 100 mEq potasiu. O cantitate de potasiu se elimină 
zilnic prin urină, provenind mai ales din secreția celulelor din tubul re- 
nal, care execută un schimb de cationi, cedind K+ şi absorbind Na+ din 
urina tubulară printr-un mecanism comun Cu acela al eliminării urinare 
a H+. O cantitate redusă din potasiul eliminat prin urină rezultă din fil- 
trarea glomerulară deoarece cea mai mare parte din potasiul filtrat (apro- 
ximativ 36 g sau 900 mEg/1) este reabsorbit (32 g sau 900%). Eliminarea 
renală a potasiului este destul de rapidă, după 24 de ore eliminîndu-se 
835—950% din cantitatea administrată. La baza secreției potasiului ar fi 

un mecanism activ, deoarece secreția este inhibată de unii inhibitori me- 
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tabolici. După injectarea i.v. potasiul marcat trece repede din sînge în 
țesuturi (ficat, mușchi, hematii, creier); în cîteva minute 90%% din can- 
titatea administrată se găseşte în ţesuturi. 

Funcții fiziologice. Potasiul are rol plastic, intervenind în procesul de 
creştere. Participă la procesul de glicogenogeneză (sinteza a 1 g glicogen 
hepatic necesitîind 2,5 mEq potasiu), la glicogenoliză și la sinteza pro- 
teinelor. Intervine în transmiterea influxului nervos la nivelul sinapse- 
lor, existînd o legătură strinsă între efectele aceţilcolinei și potasiu. Po- 
tasiul este esenţial în stabilirea potenţialului de repaus și de acțiune, fi- 
ind implicat în mecanismul de polarizare a membranei celulare. Inter- 
vine în echilibrul acido-bazic al organismului. Este indispensabil pentru 
funcțiile miocardului. 

Potasiul influențează conductibilitatea şi contractilitatea miocardului. 
Traseele electrocardiografice se modifică prin administrarea potasiului i.v., 
prezentînd succesiv (începînd cu concentrația în sînge de 6 mEqg/l), mo- 
dificări ale undei T, scăderea amplitudinii undei R, dispariţia undei P, 
subdenivelarea segmentului ST, bloc intraventricular și oprirea inimii (la 
contracția sanguină de 9—10 mEq/l). Modificările menţionate apar la cifre 
mai scăzute ale Kaliemiei dacă aceasta coexistă cu o calcemie și o na- 
tremie scăzută. Potasiul stimulează sistemul nervos central. În anumite 

concentraţii potasiul produce contracția mușchilor netezi și striați. Con- 
centrații mai mari decît cele stimulatoare au efect asemănător cu acela 
al curarei asupra mușchilor striați. De aceea hiperpotasemia se însoțește 
de astenie. În anumite concentraţii potasiul poate antagoniza efectul sub- 
stanţelor curarimimetice. Acţiunea potasiului asupra sistemului nervos 
vegetativ este complexă. Ionul K* are efecte parasimptomimetice;.stimu- 
larea sistemului parasimpatic se însoţeşte de eliberarea potasiului și ace- 
tilcolinei. Adrenalina produce creşterea potasemiei iar potasiul determină 
eliminarea adrenalinei din suprarenale. 


FARMACOTERAPIE 


_ Potasiul se utilizează în diferite tulburări metabolice însoţite de un 
bilanţ potasie negativ (diaree, acidoză diabetică, tratament cu corticoste- 
roizi și diuretice saluretice și inhibitoare ale anhidrazei carbonice), în 
paralizia periodică familială. . 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauții. Preparatele retard cu săruri de potasiu pot produce ulcer 
gastric, ulcer şi stricturi ale intestinului subțire şi ale esofagului. Asocie- 
rea clorurii de potasiu cu saluretice poate produce ulcer al intestinului 
subţire. 


 FARMACOGRAFIE 


Prep, farm. ind, Lactat de potasiut, fiole de 10 ml cu soluţie 25,63%4= 
=20 mEq potasiu și 20 mEq lactat. 
Mod de admin., posol, Potasiul se administrează mai ales pe cale bu- 
cală, Se utilizează îndeosebi clorura în doză de 1—5 g/zi. Cind este nevoie 
| potasiul se poate administra parenteral, în perfuzie i.v, folosind soluții 
| de lactat, de KCI care conţin 40 sau 80 mEq de potasiu la un litru, so- 
j Iuţii de fosfat de potasiu (60 mEq/l) sau de acetat de K (40 mEqA). 


. 
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27.3. CALCIUL 


Calciul în organism. Organismul uman conţine aproximativ 1—1,5 kg 
ealciu (2%, din greutatea sa). Cea mai mare parte (990%) se găseşte în oase 
şi dinți ca fosfat tricalcic, carbonat și florură. Raportul Ca/P în oase este 
2/1. O cantitate mult mai mică de calciu se găsește în mușchi și în lichi- 
dul extracelular (10 g). Calcemia normală este de 4,5—5,5 mEq/l (9— 
11 mg/100 ml; SI=2,25—2,75 mmol/l). O parte din calciul plasmatice 
(55%, sau 4,25—5,25 mg/100; SI=1,05—1,30 mmol/l), este ionizat sub 
această formă intervenind în diferite procese fiziologice. Restul de calciu 
din plasmă (45/100) este legat de proteine sub formă neionizată. Nevoia 
zilnică de calciu este variabilă: la adulţi 1 g; la copii, gravide și în perioada 
alăptării 1,5 g (50 mg/kilocorp). Alimentatia normală acoperă nevoile de 
calciu. Alimentele mai bogate în calciu sînt: laptele (125 mg/100), brîn- 
zeturile (100—900 mg/100), legumele (40—120 mg/100). 


Absorbţie,. eliminare. Calciul ingerat o dată cu alimentele sau sub 
formă de medicamente este absorbit la nivelul duodenului. Se absoarbe 
numai calciul anorganic. Absorbţia este favorizată de mediul acid, vita- 
mina D, vitamina C, hidrați de carbon, proteine. Alimentele bogate în 
fosfati, oxalaţi şi acid fitic (care formează cu calciul combinaţii insolu- 
bile) şi diareea, scad absorbţia intestinală a calciului. Raportul calciu/ 
fosfor din intestin, optim pentru absorbţie, este 0,5—2. Calciul se excretă 
prin urină (150 mg/zi sau 20—40% din calciul eliminat zilnic) şi prin 
fecale (0,6 g/zi sau 60—800). Prin lapte se elimină circa 0,3 g calciu %. 
Calciul are un bilanţ pozitiv în perioada de creștere şi de graviditate şi 
bilanț negativ. în „rahitism, osteomalacie, hipertiroidism, hiperparatiroi- 
dism, lactaţie, inaniţie. z 

Funcții fiziologice. Calciul intervine în transmiterea sinaptică la dife- 
rite nivele;. placa neuro-musculară este foarte sensibilă la modificări ale 
concentrației calciului ionizat. Calciul intră în compoziția cimentului inter-. 
celular. influențind permeabilitatea capilară. El intervine în procesul de 
coagulare a sîngelui, în menţinerea ritmicităţii contracţiilor cardiace şi 
în formarea oaselor. 

Particularităţi farmacodinamice. Sistemul nervos este puţin influențat 
de un exces de calciu extracelular, care are o acţiune slab sedativă. Hipo- 
calcemia se însoţeşte de creșterea excitabilităţii sistemului nervos şi a 
mușchilor. Tabloul clinic, cunoscut sub numele de tetanie calciprivă, 
constă în spasm al laringelui, convulsii, spasme ale mușchilor netezi ai 
ochiului, tubului digestiv, bronșiilor, vezicii urinare. Sarea cea mai activă 
pentru combaterea ¿estor simptome este clorura de calciu. Este de re- 
ținut că în tetanie nu este mult modificată concentraţia calciului în tesu- 
turi, factorul care determină creşterea excitabilităţii neuro-musculare 
fiind diferenţa dintre concentraţia calciului ionizat în lichidele extra- și 
intracelulare, În tetania din alcaloză, de exemplu, deşi calciul seric total 
se menţine constant, se produce o scădere a calciului ionizat prin modi- 

(Ca)(CO,H-)(HPO 2) 
ficarea raportului TI TOTII AT 
anionilor sau a scăderii ionilor H*. Aparatul cardiovascular este sensibil la 
variaţii ale concentraţiei calciului plasmatic, fiind influențat de acest ion 


=K în sensul creșterii concentraţiei 
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în sens invers față de potasiu. Cei doi ioni (Ca și K) acţionează antagonist 
asupra inimii. Calciul produce inițial efecte asemănătoare ou stimularea 
simpaticului; la concentraţii mai mari apar centri ectopici şi stimulare 
miocardică intensă, cu oprirea inimii în sistolă (rigor calcic). Efectele car- 
diace ale calciului sînt sinergice cu ale digitalei. Experimental se produce 
moartea animalelor cărora li se administrează i.v. 50—600% dintr-o doză 
letală a unei sări de calciu, dacă animalele au primit în prealabil 2/3 din- 
tr-o doză letală de digitală. De aceea mulți autori recomandă să nu se 
administreze săruri de calciu la bolnavi digitalizaţi. Pe de altă parte, pen- 
tru acest efect de sensibilizare, calciul a fost recomandat la bolnavii care 
nu răspund la digilatice. Vasele sanguine sînt puţin influențate de calciu. 
Injecţia intravenoasă rapidă a calciului este urmată de vasodilataţie şi 
scăderea temporară a tensiunii arteriale. Permeabilitatea capilară este 
scăzută de calciu, ca urmare a densificării cimentului intercelular. Acest 
efect stă la baza acţiunii antiinflamatoare, antiexudative şi antialergice 
a calciului. Deși calciul intervine, împreună cu tromboplastina, în trans- 
formarea protrombinei în trombină, o scădere a ionului care să influențeze 
coagulabilitatea sîngelui nu se poate întilni, la scăderi mai inici apărînd 
tetania. Calciul stimulează procesul de fagocitoză. Administrat parenteral 
are acţiune antispastică asupra mușchilor netezi. 


FARMACOTERAPIE 


În tetania calciprivă (din timpul sarcinei, la copii) administrarea cal- 

| ciului este urmată de efecte favorabile rapide. Acţiunea -antialergică a 

calciului este utilă în boala serului, urticarie etc. Calciul se administrează 

ca recalcifiant în rahitism, osteoporoză, în timpul sarcinii și în perioada 
de alăptare. ' 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Calciu efervescent 200T, flacon sau tub cu 20 com- 
primate, conținînd 1,8 g=gluconolactat de calciu (=—200 mg calciu). Cal- + 
ctu granuleT, cutie cu 100 g granule, conținînd 50% gluconat de calciu. 
Gluconat de calciut, fiole de 5 ml și de 10 ml cu soluție apoasă injecta- 
bilă 10%. Lactat de calciuT, cutie cu 100 comprimate a 500 mg substanță 
activă. Lactat de calciu dietetic”, cutie cu 60 comprimate a 200 mg lactat. 
Pantotenat de calciut, fiole de 5 ml cu soluție apoasă injectabilă 100, 
(sinonime Panthenolk, BepanthenR). Clorură de calciuT, fiole de 10 ml cu 
sol. 10%. Clorocalcint, flacon cu 50 ml sol. 10%4 clorură de calciu. 1 g 
soluţie = 32 pic. = 0,18 g clorură de calciu. se 

Mod de admin., posol. Clorura de calciu se administrează oral sau i.v. 
niciodată i.m, sau s.c., deoarece este foarte iritantă pentru ţesuturi. Pen- 
tru a preveni efectul iritant asupra mucoasei gastrice se administrează 
după mese şi diluată, cel mai bine în lapte. Pentru acelaşi motiv i.v. se 
vor administra soluţii 5 sau 10%, iar viteza de injectare va îi foarte mică. 
Per os se administrează, după scop, între 2—8 g pe zi, iar iv. cîte 5— 
10 ml din soluţia 5 sau 10%. Gluconatul de calciu se administrează oral 
(6—10 g pe zi) sau i.m, și i.v. (10 ml din soluţia 1004). Nu irită țesuturile. 
Calciu efervescent”, oral, 4 g/zi la adulți și 1—3 g/zi la copii. Calciu gra- 
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nuleT, 2 linguriţe de 3 ori pe zi la adulţi şi 1—4 linguriţe pe zi la copii. 
“Lactat de calciut, adulți 1—2 compr. de 3 ori pe zi, copii 1 compr. de 
1—3 ori pe zi, 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Pentru clorură și gluconat de calciu. Amfotericina B, bicarbonat de 
sodiu, cefalotina, Kanamicina, sulfat de magneziu, novobiocina, prome- 
tazina, streptomicina, tetraciclina. . 9 


INPLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 
(săruri de calciu) 


Singe. Poate scădea pH (D, acţiune acidifiantă, pentru clorura de cal- 
ciu). Ser. Pot crește calciul (C), potasiul şi sodiul (L, interferenţă cu emi- 
siunea spectrală), uree (T). Poate scădea magneziul (©, competiţia pentru 
absorbţie din intestin şi tubii renali; L, efect fals în metoda cu galben de 
titan). Urină. Poate crește calciul (C). ; 


27.4. MAGNEZIUL 


Magneziul în organism. Toate tesuturile organismului conțin magneziu 
(în oase 0,10%, în pulmon 0,07%). Concentrația magneziului în ser este 
de 1,5—2,5. mEq/l (1,8—3 mg/100 ml; SI=0,75—1,25 mmol/l). Cea mai 
mare parte din magneziul seric este ionizat. Magneziemia nu este influen- 
tată de factorii care modifică calcemia şi fosfatemia. În general magneziul 
seric este într-un echilibru dinamic cu calciul şi fosforul; hipocalcemia se 
însoţeşte de hipermagneziemie. Nevoia zilnică de magneziu a, organismului 
adult este de 0,3—0,5 g şi este acoperită prin consumul alimentelor vege- 
tale. Produsele alimentare prelucrate superior conţin mai puţin magneziu 
(pîine albă, tăiţei, dulciuri, semipreparate, conserve). E 

Absorbţie, eliminare. Fiind cation bivalent Mg++ se absoarbe cu greu- 
tate din intestin. Absorbţia sa este scăzută printr-o alimentaţie bogată în 
fosfati, grăsimi, proteine, alcalinizantă. Vitamina D nu influenţează ab- 
sorbția măgneziului. După administrare parenterală se absoarbe repede 
şi se distribuie în tot organismul. Eliminarea se face renal (30—500%4/) şi 
prin fecale (50—700). Dieta acidifiantă creşte eliminarea urinară a magne- 
ziului. Excreţia este crescută și de unele medicamente (corticosteroizi, 
diuretice, digitalice, laxative, contraceptive). Bilanţul magneziului este 
negativ în suferințe hepatice și suprarenale, alcoolism, diaree, diabet za- 
harat. 

Funcții fiziologice. Magneziul acţionează asupra excitabilității neuro- 
musculare asemănător cu calciul. Influenţează unele sisteme enzimatice, 
activează fosfataza alcalină şi unele sisteme glicolitice. În hipomagnezie- 
mie este crescută excitabilitatea neuromusculară, se produc spasme ale 
mușchilor netezi şi striaţi, apar tahicardie, extrasistole, dureri precordiale. 

Acţiunile farmacodinamice ale magneziului sînt diterite în funcție de 
calea de administrare, După administrarea orală, datorită absorbției re- 
duse din tubul digestiv, apar efecte locale, Sărurile bazice sint neutra- 
lizante ale acidității gastrice, sărurile solubile în apă sînt purgative, Sul- 
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fatul de magneziu introdus în soluţie hipertonică în duoden, crește fluxul 
biliar, prin relaxarea sfincterului Oddi şi acţiune colecistochinetică. 
Magneziul administrat parenteral produce inhibiţia sistemului nervos cen- 
tral (la concentraţia de 0,05 g/l) pînă la anestezie completă (la concen- 
traţie de 0,15—0,20 g/l). Gradul de inhibiţie este proporțional cu creșterea 
magneziemiei. Magneziul inhibă de asemenea transmiterea neuro-muscu- 
lară, avînd un efect periferio asemănător cu al curarei. Efectele magne- 
ziului asupra SNC şi transmiterii neuro-musculare sînt antagonizate re- 
pede prin administrarea parenterală a calciului. Magneziul inhibă centri 
ectopici cardiaci şi produce vasodilataţie cu hipotensiune trecătoare. Muş- 
chii netezi sînt relaxaţi de magneziu. : 


FARMACOTERAPIE 


Sulfatul de magneziu este utilizat ca inhibitor al SNC în convulsii, 
eclampsie, tetanos. Sulfatul de magneziu poate fi folosit în cazurile de 
tahicardie paroxistică ventriculară care nu au cedat la alte tratamente, 
în extrasistolia prin supradozarea digitalicelor și pentru a produce rela- 
xarea uterului tetanizat consecutiv administrării de ocitocice sau rup- 
turii de placentă. Sărurile de magneziu sînt utile în stări de hipomagne- 
ziemie, spasmofilie, tulburări spastice ale mușchilor netezi și striaţi. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Sulfat de magneziut, fiole de 10 ml cu sol. apoasă 
inj. 20%% (2 g pe fiolă). Trimagantt, flacon cu 20 compr. conținînd formiat 
i de magneziu, lactat de magneziu şi nicotinat de magneziu cîte 0,1- g- 

Mod de admin., posol. Pentru acțiunile menţionate sulfatul de magne- 
ziu se administrează i.m. sau i.v. lent. Se injectează zilnic 10—30 ml din 
pota apoasă 20%. TrimagantT, 3 comprimate/zi, după masă, serii de 
12—15 zile. 


INCOMPATIBILITÄȚI ÎN SOLUȚIE ? 


Pentru sulfatul de magneziu. Bicarbonat de sodiu, săruri de calciu 
solubile, novobiocina, procaina. 


“27.5. FOSFORUL 


Fosforul în organism. Organismul unui adult conține aproximativ 
650 g fosfor dir care 75% (500 g) se găsește fixat în oase, împreună cu 
calciul și mai puţin cu magneziul (2% din sărurile osului), Plasma con- 
ține la adulţi 3—45 mg fosfor 0% (SI=1—1,5 mmol/l) iar la copii 4—7 mg 
(SI=1,3—2,3 mmol/l). Aproximativ 80% este sub formă de fosfat bibazie 
și restul fosfat monóbazic, alcătuind sistemul-tampon al fosfaților. Fosfo- 
rul intră în compoziția uror substanțe organice importante pentru funca 
tiile organismului; lecitinc, cefaline, nucleine, fosfocreatina. Nevoia zil- 
nică de fosfor este de apro, mativ 1,5 g la adult, 2 g la copil şi 3 g la 
i gravide și la femeile care alăptează, X 
e a \ Absorbție, eliminare, Postaţii se absorb greu din tubul digestiv. Cal- 

ciul şi aluminiul scad absorbţia fostaţiior datorită formării să: urilor inso- 
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lubile. Acizii, care solubilizează fosfaţii, favorizează absorbţia fosforului. 
Zilnice se elimină 600—800 mg fosfor, din care 60% prin urină și 40% 
prin fecale. În hipoparatiroidie, prin retenţie de fosfor apare hiperfosfa- 
temie şi hiperfostaturie, în timp.ce în hiperparatiroidie, prin scăderea 
pragului renal pentru fosfor, se produce o eliminare crescută a acestuia. 
Fostaţii absorbiți se elimină prin urină. Tubii renali reabsorb o parte din 
fosfat, prin mecanism activ, avînd o capacitate limitată de transfer. Ex- 
creția renală a fosfaților este influenţată de vitamina D și de hormonul 
paratiroidian. 

Funcţii fiziologice. În organism fosforul, sub formă de fosfat, îndepli- 
nește numeroase funcţii: intervine în menţinerea echilibrului acido-bazic, 
în metabolismul intermediar al hidrocarbonatelor, în absorbţia, fixarea 
în oase și eliminarea calciului, în acidifierea urinii. Combinaţiile macro- 
ergice care intervin în numeroase procese biochimice ca donatori de ener- 
gie, conţin grupări fosfat. 


FARMACOTERAPIE 


Ingerarea unor cantităţi mari de fosfaţi alcalini este urmată de efect 
laxativ, deoarece aceştia nu se pot absorbi decît parţial și acţionează prin 
mecanism osmotic. Fosfatul bisodic se mai recomandă ca neutralizant al 
acidității gastrice. Acidul fosforic este uneori recomandat ca tonic general 
sau acidifiant al urinei. Fosfaţii de calciu (mono-, bi- şi tricalcic) se utili- 
zează pentru acţiunea lor antiacidă, antidiaretică şi ca remineralizant. 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. Fosfatul monosodie se administrează oral în 
doză de 1—3 g de 3—5 ori pe zi. Fosfatul disodic se administrează oral 
în doză de 0,5—2 g ca alcalinizant și colagog și în doză de 10—20 g ca 
purgativ. Acidul fosforic se poate prescrie ca limonadă sau sub formă de 
soluţie apoasă 1%/, îndulcită, din care se administrează 2—3 linguri pe zi. 
Fosfaţii de calciu se administrează în doză de 5—10 g/zi. Se prescriu ma- 
gistral. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Poate crește hormonul paratiroidian (D, după 1 g oral creş- 
tere pînă la 1250/). Ser. Poate crește fostatul (C, cu peste 2 mg/100 ml). 
Pot scădea calciul (D, efect trecător și L, competiţie cu EDTA; influen- 
tează unele metode flamfotometrice), fo: fataza acidă şi alcalină (L, la 
conc. mari), potasiul (D, trecere în celule datorită gluconeogenezei). Urină. 
Poate crește fosfatul (C, excreţia pînă la dublu). Pot scădea calciul (L, 
mat. flamfotometrice şi cu EDTA), magneziul (D, diminuă excreția care 
este crescută în timpul repausului la pat). 


. 


28. 


SUBSTANȚE CU ACȚIUNE ASUPRA ECHILIBRULUI 
ACIDO-BAZIC 


28.1. ALCALINIZANTE 
28.1.1. LACTAT DE SODIU 


P. fiz.-chim. Pulbere albă sau gălbuie, higroscopică, solubilă în apă. 

„Sol. 1,72% (g/v) este izoosmotică cu serul. Soluţia 1/6 M conţine 1,87%/ 

| sodiu (=167 mmoli sau 167 mEq/l). Soluția molară, hipertonă conține 

f 11,20%. 

N P. fdin. Lactatul este metabolizat la bicarbonat, sodiul creşte rezerva 

alcalină şi diminuă aciditatea urinii. Un litru din soluția 1/6 M este echi- 

valentă cu 280 ml sol. 5%% bicarbonat de sodiu, ca acțiune antiacidotică 

și cu 600 ml sol. 50%% glucoză ca efect anticetogenic. Efectul antiacidotic 

„are o latență de circa 1—2 ore, necesare biotransformării lactatului în 
> bicarbonat. ; 


FARMACOTERAPIE 


Coma diabetică. Stări de acidoză, numai la persoane la care este posi- 
bilă biotransformarea lactatului în bicarbonat. În caz contrar se preferă 
bicarbonatul. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Contraindicat în insuficiența hepatică gravă, alcaloză. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Lactat de sodiut, fiole de 20 ml cu sol. 11,204 (=20 
mEq sodiu și 20 mEq lactat). 

Mod de admin., posol. I.v. Soluţia din fiolă se diluează, în condiții 
aseptice, cu 100 ml sol. glucoză. 5%/, sterilă, sol. finală fiind 1/6 M. Se inj. 
200—300 ml-pe oră, doza totală fiind de cel mult 60 ml/kg în acidoză şi 
cel mult 30 ml/kg pentru alcalinizarea urinii. 
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28.1.2. BICARBONAT DE SODIU 


P. fiz.-chim. Pulbere albă, sol. în apă 1/11. Un g=11,9 mmol=11,9 
SI sodiu. Sol. 5%% are pH peste 8,6. Sol. 1,39% este izoosmotică cu 
serul. 


FARMACOGRAFIE 


Se prescriu magistral soluții injectabile cu: 1,30% (izotonă, 1/6 M= 
0,15 mEq/ml); 4,2% (0,5 mmol sau 0,5 mEg/ml); 8,40/⁄j (1 mmol sau 
1 mEq/ml). În acidoza acută se inj. i.v. în perfuzie, doza fiind stabilită 
în funcție de examenele de laborator. În stările cronice se administrează 
oral, 5 g pe zi. 


INCOMPATIBILITÄȚI ÎN SOLUȚIE 


ACTH, atropină, clorura și gluconat de calciu, clorpromazina, codeina 
fosforică, fenobarbital, insulina, kanamicina, lidocaina, meperidina, meta- 
dona, meticilina, morfina, noradrenalina, oxitetraciclina, papaverina, pe- 
nicilina G, pentobarbital, procaina, promazina, streptomicina, sulfat de 
magneziu, tetraciclina, tiopental, vit. B complex cu vit. C. 


INFLUENŢȚAREA TESTELOR DE LABORATOR, 


“Ser. Pot crește CO, (T, poate induce alcaloza metabolică), sodiul (T)- 
Pot scădea clor, potasiu (T). Urină. Poate crește fosfatul (C, competiţie 
pentru același mecanism de excreţie). Poate scădea calciul (D). 

A KJ 


28.1.3. TROMETAMOL 


Sin. Trometamolum (DCI), Tromethamine, TrometamolN, Tham¥, TrisF, 
Talatrolk, Tham-E-Abbotă, Trisaminolk, 'Trizmak, Aci-Thamk, Addex- 
ThamE, Basionick. aN ; 

P. fiz.-chim. Are structură de aminoalcool şi capacitate alcalinizată 
intensă. , 

P. fcin. Repartizarea în sectorul interstițial și intracelular. Nu suferă 
piotransformări, eliminîndu-se renal, acționînd şi ca diuretic osmotic şi 
alcalinizînd urina. 

P. fdin. Acțiune tampon, antiacidotică. 

P. ftox. În supradozare apare: diminuarea frecvenței respiraților; 
hipokaliemie cu aritmii cardiace; hipoglicemie. La nevoje se corectează 
cu electroliți sau sol. glucozată (izo- sau hipertonică). : 


'FARMACOTERAPIE 

Acidoza metabolică sau respiratorie. Util în acidoza din boli cardio- 
vasculare, în circulația extracorporeală, în timpul transtuziilor, în arsuri 
întinse. În intoxicații acute cu barbiturice şi salicilați grăbeşte eliminarea 
renală și scurtează intoxicația. În acidoza diabetică şi renală. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuticienţa respiratorie, cardiacă, renală, hipotensiune, hipogli- 
cemie, La copii sub 6 ani, La gravide numai în cazuri extreme. Alcaloză. 
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Pen 


Precauţii. La bolnavi cu clearance al creatininei sub 50 ml/minut se admi- 

í nistrează cel mult 250 ml sol. trometanol în 2—4 ore. În anurie se admi- 
nistrează 250 ml soluţie trometamol cu cîteva ore înainte de hemodializă. 
Dacă tratamentul continuă mai mult de 2 zile se va urmări Kaliemia și 
glicemia. 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. TrometamolN (VEB-Berlin-Chemie — R.D.G.), fla-- 
con pentru perfuzie cu 250 ml soluţie conținînd trometamol 3,66% şi 
clorură de sodiu 0,172%/ în apă distilată. Conţine 29 mEq sodiu la litru 
şi 7,25 mEq pe flacon. | 

Mod de admin., posol. În perfuzie lentă, strict i.v., prin cateter soluţia 
3,66%, doza de 8 ml/kg, deci 250—500 ml, introdusă în minimum 1—2 ore. 

INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 


Ca la bicarbonat de sodiu. 


282. ACIDIFIANTE 
282.1. CLORURA DE AMONIU 
A se vedea capitolul 11.16 şi 11.25. ie 


FARMACOGRAFIE 


Se prescrie magistral. Se folosesc sol. 0,8%, (izotonă) și 13,5%4 (hiper- 
tonă), perfuzie i.v. Oral, 3—6 g în 24 ore. Doza de 2 g produce acidoză 
ușoară la normali. În alcaloză se folosesc doze de 6—10 g. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
3 Singe. Poate scădea pH (D, acidoză metabolică). Ser. Pot creşte cloru- 
rile (C). Pot scădea potasiul şi sodiul (C, excretie urinară împreună cu 
clorul). Urină. Pot crește cloruri, potasiul, sodiul (D, acțiune diuretică). 


28.2.2. ALTE ACIDIFIANTE 


Acid clorhidric, soluţie normală, 3,65%, inj. i.v. » 


Acid fosforic, sol. 100%, 10—20 pic. diluate în apă, orăl. 
Metionină, 6 g]zi, oral, i | 


29. 


SOLUȚII NUTRITIVE 


Sînt denumite și soluţii pentru alimentaţia parenterală. 


29.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Pot conţine, separate sau asociate, substanțe aparţinînd diferitelor 
tipuri de principii alimentare (glucide, aminoacizi, lipide, săruri mine- 
iole, vitamine). Pentru adult, alimentaţia parenterală zilnică trebuie să 
aibi compoziţia apropiată de cea indicată în tabelul 28. 


` Tabelul 28 
Compoziția alimentației parenterale zilnice pentru adult 
(Franke, Whitney, 1972) 

Apă 2 500—3 500 ml Vitamină A 5000—10 000 u 
Aminoacizi 100—140 g Vitamină D 500—1 000 u 
Azot 12—20 `g Vitamină E 2,5—5 u 
Hidrocarbonate 525—750 g Vitamină C 250—500 mg 
Calorii 2 500—3 500 Kcal | Vitamină B, 25—50 mg 
Sodiu 125—150 mEq Vitamină Bə 5—10 mg 
Potasiu 75—100 mEq Ac. pantotenic 12,5—25 mg 
Magneziu 4—8 mEq 
Vitamina Bo 7,5—15 mg Vitamină PP 50—100 mg 


29.2. FARMACOTERAPIE 


Soluțiile nutritive sînt indicate în stări patologice variate însoțite de 
aport scăzut sau consum exagerat de principii alimentare: boli cronice 
consumptive, denutrijie, cașexie, pre- şi postoperator la persoane cu defi- 
ciențe nutritive şi intervenţii chirurgicale mari, stări infecțioase grave, 
arsuri întinse, traumatisme mari etc. Se alege în fiecare caz tipul de so- 
luţie cel mai indicat. Se ţine seama de pH-ul soluţiei pertuzabile, la admi- 
nistrarea izolată cît şi la asocierile ei cu diverse 'alte medicamente (ta- 
bel 29), s 
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Tabelul 29 


Valorile BH-ului unor soluții care se administrează i.v, în cantităţi mari 
(Francke Whitney, 1972) 


Soluţia | pH 
a 
Glucoză 5% în apă 3,5—6,5 
Glucoză 10%/ în apă 3,5—6,5 
Glucoză 50%/ în apă 3,5—6,5 
Clorură de sodiu 0,%/ 4,5—7,0 
Clorură de sodiu 5%/9 4,5—7,0 
Hidrolizat de proteine 4,0—7,0 
Fructoză 10%/ în apă 3,0—6,0 
Zahăr invertit 5% în apă 3,9—5,1 
Zahăr invertit 10% în apă 3,9—5,1 
Alcool 5%/ în glucoză 50/0 3,5—6,0 
Ringer lactat 6,0—7,5 
Ringer 5,0—7,5 
Glucoză 5% în Ringer lactat 4,9—5,2 
Lactat de potasiu inj. 6,5—7,5 
\ Bicarbonat de sodiu 5%/ : 8,0—8,8 

Apă pentru injecții | . 5,5—7,3 


29.3. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficiență cardiacă cu edeme, insuficiență renală gravă, coma 
sau precoma cu hiperamoniemie. Precauții. Se acordă importanţă duratei 


alimentației parenterale: prin cateterizare venoasă, avînd în -vedere peri- 
colul septicemiei (tabelul 30). ' 


Tabelul 30 
Incidența septicemiei în funcție de durata alimentaţiei parenterale 
şi a cateterizării venoase la 47 bolnavi 
(Francke Whitney, 1972) 
PE 
Durata alimentației 


Bolnavi cu - Brocentul celo: 
parenterale (zile) 3 Total bolnavi septicemie COD LICS AIG A 


1—5 13 i 7 
6—10 m ara 
11—20 28.6 
peste 20 55,5 


Intervalul de la schimba- 
rea ultimului cateter la 
septicemie (zile) 
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29.4. GLUCIDE 
29.4.1. GLUCOZA 


„Are valoare calorică 4,1 kcal/g. În sol. apoasă 5% (izotonă) este folo- 

sită în rehidratare, cu aport caloric (200 calorii pe litru), ca solvent pen- 
tru numeroase medicamente. Soluţii hipertone 20%, 330%, 40% aduc un 
aport caloric mai mare într-un volum hidric mai redus (respectiv 800, 
1 320 şi 1 600 calorii la litru sol.). 

Prod. farm. ind. Glucozat, fiole de 10 ml cu sol. 20, 33, 400%; saci de 
material plastic de 250 și 500 ml cu sol.+5, 10 şi 20%; sol. perfuzabilă 5, 
10 şi 20%% în flacoane de sticlă. 

Mod de admin., posol. Sol. izotonă, administrarea i.v., im., s.c., rectal 
(picătură cu picătură), 500—3 000 ml pe zi. Sol hipertone, numai î.v. lent, 
100—500 ml pe zi. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Poate scădea VSH (L, la conc. mari de glucoză). Plasmă. Pot 
crește amoniacul (D, la cirotici), insulina (Fiz. după admin. orală sau i-v.). 
Ser. Pot crește alanina (D), ac. uric (L, met. cu fosfotungstat), AGL (D, 
la 3 ore după administrare), creatinina (L, cu v. Jaffe), osmolaritate (L). 
Pot scădea aminoacizi, (D), arginina (D), ac. uric. (D, creşterea clearan- 
ce-ului uratic), AGL (D, efect mai mare la normali decît la diabetici), 
calciul (D, poate scădea cu 0,5 mEq/l în timpul testului de toleranță; la 
glucoză), clor (C, diluarea sîngelui în perfuzii), izoleucina și leucina (D), 
fenilalanina (D), fosfat (D, în timpul testului de toleranţă la glucoză, scă- 
dere mai redusă dar mai prelungită decît pentru calciu), potasiu (D, de- 
plasare intracelulară în perfuzii), uree (D, efect de economisire a protei- 
nelor). Urină. Pot crește ac. uric (efect uricozutic al perfuziei), insulina 
(D, la 3 ore după încărcarea cu glucoză), osmolaritate (L). Pot scădea 
estriol (L, met. gaz-cromatografică), potasiul (D), 17-cetosteroizi (L, r. Zim- 
merman). 


29.4.2. XILITOL 


Sin. Xilita. Poliol cu 5 atomi de carbon. Gustul dulce este aproximativ 
egal cu al glucozei. Substituent de zahăr. Are valoare calorică egală cu 
zahărul, glucoza, levuloza. Este metabolizat cu o viteză asemănătoare glu- 
cozei (480 mg/kg/oră). Nu este util în dietele hipocalorice, pentru scă- 
derea ponderală. Nu necesită insulină pentru a pătrunde intracelular. Nu 
este metabolizat de Streptococus mutans, germene implicat în placa den- 
tară şi formarea cariilor (Knuiittila, Makinen, 1975). Acest fapt permite 
să se afirme că xilitolul nu este 'cariogen. Fenomenul a fost confirmat 
prin'studii la om, care au arătat că persoanele care au consumat xilitol 
au prezentat carii dentare în proporţii mult mai mici decît cele care au 
primit glucoză și chiar fructoză (Scheinin şi colab., 1975 şi 1976). Îmbu- 
nătățeşte metabolismul glucidic în stările posttraumatice, inhibă lipoliza, 
scade acizii graşi liberi din ser (la normali, diabetici, şocați), are efect de 
cruțare a azotului, Se folosește adesea împreună cu aminoacizi şi elec- 
troliţi. La doze mari, „administrate oral, produce diaree de tip osmotio 
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și poate creşte acidul uric sanguin. În primele 24 de ore de la adminis- 
trare poate produce oligurie, azotemie, tulburări hepatice şi cerebrale, 
creşterea uricemiei, depunere de oxalat de calciu, deces. Administrarea 
iv. a 50—100 g pe zi, mai multe zile, determină greţuri, vome, creşte- 
vea acidului uric sanguin şi bilirubinemiei, tulburări în conjugarea bili- 
rubinei (Donahoe, Powers, 1974), acidoza lactică. În Australia a fost re- 
tras din terapeutică în 1970. 


` 


| 29.4.3. ALCOOL ETILIC 


Se utilizează uneori în soluții nutritive complexe. Are valoare calo- 
rică 7,1 Keal/g şi se metabolizează repede (100 mg/kg/oră). Soluţiile 5%% 
pot îi administrate în perfuzii i.v. cu viteza de 40 picături/minut, putîn- 
du-se administra doza maximă 12 g/oră şi 200 g etanol/zi. În mod curent 
se folosesc doze de 75—80 g/zi. Se prescrie magistral. 


29.5. AMINOACIZI 


Se folosesc formele E ale aminoacizilor esenţiali și alte: surse de azot 
(arginină, histidină, alanină, prolină, ac. glutamic, glicocol, ornitină, as- 
partat, serină etc). Necesarul zilnic de aminoacizi esenţiali este indicat în 
tabelul 31. Pentru a corespunde proteinelor alimentare cu valoare nu- 


Tabelul 31 
Compoziţia a 100 ml soluție de aminoacizi esenţiali 
(Francke, Whitney, 1972) 


Aminoacizi esenţiali marar 


O e a 
1 — isoleucină 


0,70 
1 — leucină 1,10 
1 — lifină 0,80 
1 — metionină 1,10 
1 — fenilalanină 1,10 
1 — treonină S 0,50 
1 — triptofan } X 0,25 
1 — valină 0,80 


a Total 6,35° 


tritivă ridicată raportul între aminoacizii esențiali şi azotul total trebuie 
să fie 2,92. Alimentaţia parenterală cu aminoacizi, de obicei asociați cu 
glucide și electroliți, este mult utilizată în profilaxia şi 


terapia stări 
de carență proteică, hipoproteinemie, pre- şi postoperator, sa va 


hemoragii, m- 
tirzieri în cicatrizarea plăgilor, arsuri, fistule, bolnavi iradiaţi, boli grave 


digestive şi tulburări de absorbţie proteică, boli infecțioase grave. Sînt: 
contraindicate în oligurie, anurie, Se utilizează pertuzii stri 


ct iv. Este 
interzisă administrarea la copii a soluțiilor pentru adulţi. Se folosesc dì- 
ferite preparate (Aminosteril 1-400N, Aminofusin y i 


ediatricY, Levamin 80N, 
Salviamin LX 4N, Aminomelă, Trophysank), p y 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Hematii. Pot scădea ATP, fructoza-6-fosfat, glucoza-6-fosfat (D, dato- 
rită scăderii fosfaților serici). Plasmă. Poate crește insulina (D). Ser. Pot 
creşte gastrina (D), glucoza (D), uree (D). Pot scădea fosfaţii (D). 


29.6. LIPIDE 


Se folosesc sub formă de emulsii (LipofundinY, IntralipidF), în perfu- 
zie i.V., în doză de 1—2 g/kg/zi, pentru aport caloric, în arsuri, infecţii 
grave, preoperator la subnutriţi etc. Sînt contraindicate în hiperlipemnie, 
şoc, insuficiență hepatică. ; 
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30. 


ALTE SUBSTANȚE CU EFECTE METABOLICE 


30.1. COCARBOXILAZA 


Sin. Cocarboxylasum (DCI), Tiamindifosfat, Berolase®, Bioxilasi?. 

P. fiz.-chim. Esterul pirofosforic al tiaminei. 

P. biochim. şi fdin. Se găseşte în creier, terminații nervoase, ficat, 
rinichi, miocard. Scade în hipoxie, acidoză. Participă la numeroase pro- 
cese biochimice printre care metabolismul ac. piruvic, sinteza mielinei, 
multiplicarea celulei hepatice, hematopoeżă. Conferă rezistență membra- 
nei limfocitelor față de citostatice, scade fosfataza acidă care este cres- 
cută în limfocite după citostatice, restabilește fosfataza alcalină în limfo- 
cite timice și răspunsul imun scăzut după citostatice sau iradiere. 


FARMACOTERAPIE 


Coma diabetică şi hepatică, insuficienţă circulatorie, acidoză, eclamp- 
sie, toxemie. Imunodepresii toxice, infecțioase şi după iradiere. Arterite. 
Retinite. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. CocarboxzilaseN (Polfa, RPP), fiole cu 30 mg Sübstentë 
uscată şi fiole de 2 ml cu solvent (acetat de sodiu). 

Mod de admin., posol. I.v., i.m. 50—100 mg/zi sau 0,7 ie sau 30— 
50 mg/m2?. Oral doze duble. O serie durează 10—12 zile. Se poate repeta 
după 20—30 zile. - 


30.2. CALCITONINA 


Sin.: Calcitoninum (DCI). Salcatonin, Thyrocalcitonin, Calcitoninet, 
Calcimark, CibacalcineF, Miacalcick, Staporosk, Hormon polipeptidic, cu 
32 aminoacizi și greutate moleculară sub 10 000, secretat de celulele para- 
foliculare tiroidiene, Structura şi acţiunea sînt diferite în funcție de spe- 
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cie. Există însă o parte din moleculă, comună. Se foloseşte substanța de 
extracţie, calcitonina porcină. A fost obţinută și prin sinteză. Activitatea 
se exprimă în unităţi MRC (definite de Medical Research Council, Lon- 
dra). Acţionează împreună cu parathormonul, asupra metabolismului fosfo- 
calcic. Are efect hipocalcemiant prin inhibiţia resorbţiei osoase de către 
osteoclaste. Diminuă şi formarea : țesutului osos, reglind osteoblastoza. 
Accentuează eliminarea renală a calciului și fosforului. Efectele adverse, 
rare, constau în greţuri, vome, hiperemia tegumentelor, iritații la locul 
injectării, alergie. Administrarea prelungită poate determina secreția de 
anticorpi specifici, care îi diminuă eficacitatea. 

Indicaţia terapeutică principală este boala Paget, în care sînt crescute 
resorbţia și formarea osului. Calcitonina diminuă durerile oaselor din 
primele zile de tratament. Scade fosfataza alcalină și hidroxiprolinuria, 
hipercalcemia şi hipercalciuria. Ameliorează suferințele neurologice (hi- 
poacuzia, tulburările medulare) şi cardiace. Ește recomandată numai în 
formele avansate şi în cele evolutive, nu în formele asimptomatice, mai 
ales ţinînd seama şi de costul foarte mare al produsului. Eficacitatea reală 
a calcitoninei în osteoporoza senilă nu a fost încă probată. 


FARMACOGRAFIE 


__Se administrează i.m. sau s.c. În formele clinice în care durerile oa- 
selor reprezintă fenomenul predominant se folosesc doze medii, 50—160 u. 
MRC de 3 ori pe săptămînă, timp de 3 luni, în 2—3 serii pe an. Uneori 
sînt utile și doze mici, o unitate MRC de 3 ori pe săptămînă, timp de 
3 luni, în 2 serii pe an. În formele cu simptome neurologice se folosesc 
doze mari, 1—4 u. MRC/kgyzi.. În osteoporoză, o unitate MRC la 2 zile, 
serii de 3 luni, 2—3 serii separate prin pauze de 2 luni. 


, 


31. 


FARMACOTERAPIA DURERII 


` - 


Durerea este un fenomen pur funcţional care apare ca urmare a unei 
excitaţii de o anumită intensitate, acţionînd asupra terminaţiilor ner- 
voase de la suprafaţa sau din interiorul organismului. Durerea este unul 
din cele mai frecvente simptome care determină pe pacient să se adreseze 
unui medic. Ea reprezintă un indiciu că un țesut este în iminentă de a 
suferi o agresiune sau că aceasta acţionează deja. Durerea este un fens- 
men subiectiv şi personal avînd variaţii mari, calitative şi de intensitate, 
la oameni diferiţi, în împrejurări aparent identice. În unele cazuri du- 
rerea are o funcţie protectoare. i 


31.1. BAZE ANATOMO-FIZIOPATOLOGICE 


1. a) Receptori. Durerea este -datorită stimulării unor receptori spe- 
cializaţi (nociceptori) şi/sau fibrelor lor nervoase aferente, Nociceptorii se 
găsesc în aproape toate organele, în straturile superficiale ale dermului, 
în fascii, tendoane, mușchi, în adventicea vaselor, în 'submucoasa visce- 
relor, în cornee și seroase (peritoneu, pleură). Se consideră că există două 
tipuri de receptori nociceptivi, mecanoreceptori şi chemoreceptori repre- 
zentaţi de arborizaţiile terminale ale fibrelor aferente. Senzaţia dureroasă 
apare prin activarea acestora (Terenius, 1981). 


La terminaţiile nervoase senzoriale acţionează ca mediatori biochimici, 
serotonina, histamina şi mai ales bradichinina, influențind nociceptorii 
chemosensibili specifici. Bradichinina este algogenă şi prin alterarea per- 
meabilităţii vasculare: și microcirculaţiei. În plus favorizează sinteza PGE,. 
Mecanismele nociceptive sînt modulate de prostaglandine şi substanţa P, 
PGE, sensibilizează nociceptorii şi îi excită direct. Nociceptorii sînt poli- 
modali (excitaţi de mai multe tipuri de stimuli, termici, mecanici, chi-” . 
mici), Excitabilitatea lor este 'crescută și printr-o tonicitate crescută a 
mușchilor. . a 

b) Căile aferente ale sensibilităţii dureroase. De la piele — nervii so- 
matici, din structurile profunde — nervii vegetativi. Într-un nerv cuta- 
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nat circa 1/3 din fibrele senzoriale provin din nociceptori. Fibrele afe- 
rente nociceptive se găsesc în structura fibrelor Aè mielinizate (viteza 
de conducere 15 m/s, conduc durerea acută, ușor localizabilă) şi a fibre- 
lor C nemielinizate (1 m/s, conduc durerea surdă, difuză). Toţi nervii 
intră în SNC prin ramuri laterale ale rădăcinilor rahidiene posterioare 
sau prin nervii cranieni. Pulpa dentară, artera meningiană medie şi ar- 
terele de la baza craniului nu conţin alte fibre senzitive decît cele care 
conduc durerea! În măduva spinării, fibrele pentru sensibilitatea dure- 
roasă sînt localizate în fasciculul spino-talamic lateral. În senzaţia du- 
reroasă intervin mecanisme centrale modulatoare avînd ca elemente prin- 
cipale receptorii opioizi şi peptidele opioide (cap. 33). 

Trebuie subliniat că aferenţele vegetative şi cele somatice senzitive 
se transmit aceleiași celule de origine a căii dureroase centrale. De aceea 
durerea viscerală este înregistrată deseori şi în teritoriul inervat de fi- 
brele somatice care merg la acelaşi segment spinal, fiind denumită durere 
reflectată. Zona cutanată în care iradiază o durere viscerală este numită 
zona Head sau dermatom şi corespunde teritoriului inervat de aferenţele 
aceleiași rădăcini posterioare. 

c) Perceperea durerii se realizează, într-o primă treaptă, la nivelul 
talamusului. Durerea, ca şi senzațiile agreabile, nu pot exista fără tala- 
mus. Durerea talamică este neprecisă, prelungită, intensă, însoţită de o 
alertă generală a organismului, cu agitaţie și manifestări vegetative (ta- 
hicardie, midriază etc.). Un animal decorticat se comportă faţă de durere 
ca și cînd ar înregistra inconștient fenomenul, nu se poate orienta, nu 
poate lua atitudini pentru a se proteja. . 

La nivelul scoarţei cerebrale are loc perceperea conștientă a durerii, 
cu localizarea agrestunii şi discernerea naturii acesteia, cu înțelegerea 
atitudinii diferenţiate necesare pentru a se apăra sau a scăpa de factorul 
nociv. Totodată elementul algic generează o participare afectivă particu- 
lară. Este de subliniat imposibilitatea de a evoca, prin excitaţii în scoarța 
cerebrală, o senzaţie dureroasă. i 

2. Pragurile durerii. Durerea este un fenomen global, care comportă 
două aspecte esențiale şi distincte, perceperea Și reacția la durere. Per- 
ceperea este un fenomen neurologic, reacția la durere este un ansamblu 
de fenomene, somàtice, vegetative, psihice. Fiecare din aceste aspecte 
are un' prag propriu. 

` Pragul perceperii durerii este cea mai slabă intensitate a unui stimul 
care este recunoscută ca durere. În condiții similare, acest prag este con- 
stant la aceeaşi persoană. El poate fi modificat prin zgomot puternic, 
strîngerea unui obiect în mînă sau a maxilarelor, diferite senzații (pre- 
siune, încălzire). 

Pragul reacției la durere este reprezentat de intensitatea senzației du- 
reroase care declanşează fenomene somatice (contracția unor muşchi — 
facial, pleoape etc.), vegetative (modificări vasomotorii, de puls, tensio- 
nale, de respirație, sudorație, hiperglicemie etc.) şi psihice (anxietate, ten- 
siune psihică, agitație, diminuarea: atenției, a puterii de concentrare, & 
voinței etc.). Acest prag are valori care se întind pe o scară largă, la di- 
ferite persoane. El este înalt pentru cei cu temperament fleamatic şi scă- 
zut pentru nevrotici. Mai multe persoane pot avea acelaşi prag al perce- 
perii durerii dar praguri diferite pentru reacţia la durere. 


3%0 


3. Cauzele durerii. A 

a) Presiune excesivă sau tracţiune exercitată asupra terminaţiilor ner- 
voase (contracturi musculare, vasoconstricţie, vasodilataţie, distensii ale 
organelor cavitare, tumori etc.). 

b) Traumatisme (prin loviri, tăieturi, înţepături etc.). 

c) Iritarea terminaţiilor nervoase prin substanţe chimice exogene sau 
endogene (în inflamații — modificarea pH, concentraţiei electroliţilor etc.). 

d) Hipoxie-anoxie, cu diminuarea oxigenului şi a substanţelor nutri- 
tive şi acumularea de metaboliți iritanţi, datorită ischemiei prin vaso- 
constricție prelungită, tromboză, embolie. După 30—60 de secunde de în- 
trerupere a circulaţiei unui mușchi apar dureri care pot fi înlăturate în 
citeva secunde, prin restabilirea irigaţiei sanguine. 

e) Temperaturi extreme (joase sau peste 45°C). 


4. Importanța durerii. Durerea reprezintă un sistem de alarmă impor- 
tant în protecţia organismului. Declanșează reacţii de apărare în vederea 
îndepărtării agentului nociv. Dă orientări utile pentru stabilirea diagnosti- 
cului. Durerea acută determină creşterea frecvenţei cardiace, a debitului 
cardiac şi-a tensiunii arteriale, midriază, transpiraţii, hiperventilaţie, pe 
plan psihic anxietate. Durerea cronică determină tulburări ale somnului, 
apetitului, constipaţie, scăderea toleranței pentru durere, pe plan psihic 
comportament modificat față de boală, tulburări psihomotorii, depresiune. 
Durerea mare și tulburările psihoafective concomitente pot contribui la 
instalarea stării de șoc. Durerile prelungite pot duce la atrofii musculare, 
tulburări articulare sau nervoase, la agravarea evoluţiei unor boli. 


31.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Se poate obţine diminuarea sau suprimarea durerii, folosind medica- 
mente care acţionează la diferite nivele, asupra verigilor implicate în for- 
marea şi conducerea influxului nervos cît şi în perceperea durerii. Posi- 
bilităţile existente sînt indicate în tabelul 32. O parte din medicamentele 
prevăzute în tabel sînt tratate la alte capitole din această lucrare. 


— 


31.3. FARMACOTERAPIE 


În. durerile acute se folosesc analgezicele. Este util să se realizeze o 
„scară analgezică“ obţinîndu-se o acţiune mai intensă, în trepte, admi- 
nistrînd singure sau în asociere: 1. neopioide; 2. opioide slabe; 3 'opioide 
forte. În plus se recurge la adjuvanţi, în anumite condiții de ex antiin- 
flamatoare, psihotrope. Pentru o durere slabă sau moderată se aplică 
treapta întiia, cu analgezice neopioide (aspirină sau paracetamol) pa ju 
vant. Pentru durere persistentă sau crescîndă se trece la treapta a deua, 
cu opioide slabe (codeină) + neopioide + adjuvant. Durerea foarte ENSA 
rezistentă la medicamentele anterióare necesită aplicarea treptei a t eia, 
cu opioide forte + neopioide + adjuvant. p a 

Durerea postoperatorie trebuie tratată 
stresul şi a ameliora evoluția. Se folosesc 
Spinală, orală, rectală, îndeosebi în primel 


preventiv, pentru a diminua 
opioidele pe cale parenterală, 
e 24—48 de ore de la inter- 
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32. 


ANESTEZICE GENERALE 


32.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Anastezicele generale produc deprimarea descendentă și reversibilă 
(la doze terapeutice) a diferitelor segmente ale SNC (scoarța emisferelor. 
cerebrale, centrii subcorticali, măduva spinării, bulb) cu suprimarea tem- 
porară a celor mai multe funcţii ale SNC (pierderea cunoștinței, sensibi- 
lităţii, motilităţii voluntare și reflexe). Segmentele SNC mai recent apă- 
rute filogenetic sînt mai sensibile la acţiunea anestezicelor generale. 

Clasificare. Anestezicele generale pot fi clasificate ţinînd seama de 
calea de administrare și proprietăţile fizico-chimice. 

1. Substanțe administrate prin inhalaţie. 

a) Volatile: eteri (eter dietilic, eter divinilic); hidrocarburi halogenate 
(halotan, metoxifluran, clorură de etil). b) Gazoase: protoxid de azot; hi- 
drocarburi nesaturate (etilenă, acetilenă); hidrocarburi ciclice (ciclopro- 
pan). 

2. Substanțe administrate intravenos. 

a) Barbiturice: hexobarbital, tiopental, brevinarcon eţc. 

b) Substanțe sterolice: hidroxidiona. 

c) Alte substanţe: propanidid, Ketamina, midazolam. 

Acţiuni. Efectele se derulează în mai multe perioade şi faze succe- 
sive. 

I. Perioada de inducţie are două faze. 

1. Faza de analgezie se datorește acţiunii asupra centrilor corticali. 
Faza începe curînd după administrarea substanţelor şi durează pînă la 
dispariția cunoștinței. Perceperea este practic suprimată înainte de pier- 
derea cunoștinței. În actul chir urgical este totuși necesară deprimarea mai 
profundă a SNC pentru a înlătura unele reflexe care pot produce feno- 
mêne neplăcute şi. pentru a obţine un grad oarecare de relaxare muscu- 
lară. În faza de analgezie se menţin toate funcţiile organismului la un 
nivel foarte apropiat de cel normal, 
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2. Faza de excitație este consecința inhibiției centrilor superiori. cu 
eliberarea mecanismelor motorii inferioare, automate. Faza incepe cu pier- 
derea cunoștinței şi durează pînă la abolirea reflexelor palpebrale şi apa- 
riția respirației regulate, automate. În faza de excitație mişcările respi- 
ratorii sînt neregulate (ritm, amplitudine), tensiunea arterială este cres- 
cută faţă de valorile iniţiale, ritmul cardiac este accelerat, pupilele sint 
dilatate, globii oculari au mișcări automate intense, tonusul mușchilor 
scheletici este crescut. Faza de excitație este neplăcută pentru bolnav și 
pentru medic. Majoritatea deceselor prin anestezie generală se produc în 
această fază. 

II. Perioada de anestezie generală propriu-zisă sau de anestezie chi- 
rurgicală, cu trei faze. 

1. Faza de somn superficial, în care. efectul deprimant al substanțelor 
se exercită şi asupra măduvei spinării. Începe imediat după faza a doua 
şi durează pînă la încetarea mişcărilor automate de rotire a globilor 
oculari. 

2. Faza de somn profund corespunde unei deprimări mai accentuate 
a SNC. În timpul acestei faze mișcările respiratorii sînt egale și regulate, 
cu amplitudine mai mică decît în faza precedentă. Tensiunea arterială 
şi pulsul sînt apropiate de valorile normale. Pupilele sînt puţin dilatate, 
globii oculari sînt ficşi. Tonusul mușchilor scheletici este modificat dife- 
rențiat de fiecare substanţă folosită. Dispar,reflexele corneean, palpebral, 
cutanate şi este mult diminuat reflexul peritoneal. 

3. Faza de alarmă (pretoxică) este anunţată prin diminuarea treptată 
a respirației toracice și menţinerea mişcărilor respiratorii abdominale, 
neregulate. Pulsul este accelerat, pupilele midriatice, reflexele absente. 
tonusul mușchilor striaţi mult diminuat. : 


III. Perioada toxică 


Are o singură fază, de paralizie bulbară. Apare în cazul supradozării 
anestezicelor generale, care deprimă centrii bulbari (respirator, vasomo- 
tor) şi se caracterizează prin oprirea respirației şi colaps. Pupilele sînt 
intens dilatate, pulsul imperceptibil, tensiunea arterială coborită, pielea 
palidă, umedă şi rece, toate reflexele sînt abolite. Relaxarea sfincterelor 
poate contribui la golirea vezicii urinare şi rectului: De obicei inima con- 
tinuă să se mai contracte o scurtă perioadă după oprirea respirației. De 
aceea, în cazul opririi respirației spontane trebuie aplicată imediat respi- 
raţia artificială. După oprirea respirației moartea poate surveni în 1— 
5 minute. 

După întreruperea administrării anestezicelor generale se produce re- 
venirea (refluxul), viteza acesteia fiind în funcție de substanța utilizată 
și de durata anesteziei. Revenirea după eter (lichid volatil) se face în e 
jumătate de oră, după protoxid de azot, etilen, ciclopropan (substanţe 
gazoase) în citeva minute. Revenirea la starea funcțională normală a dì- 
feritelor segmente ale SNC se face în ordine inversă deprimării. 

Fazele anesteziei generale, durata lor, viteza succesiunii lor în timp 
intensitatea diferitelor fenomene caracteristice sint influențate de mai 
„mulţi factori, printre care: organismul bolnavului, cu starea de excitabi- 
litate particulară: substanţa anestezică generală (stadiile se disting net la 
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eter dat se succed rapid, adesea fără a fi evident delimitate, la protoxid 
de azot, etilen, ciclopropan); calea de administrare; medicamente asociate 
(preanestezie, anestezia potenţată). 


32.2. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Sindromul anticolinergic central 

Apare în faza postanestezică cu o frecvenţă de 1/100—1/500 anestezii. 
Poate fi indus de medicamente cu efecte anticolinergice, benzodiazepine, 
butirofenone, fenotiazine, antihistaminice H,, morfină, ketamină, protoxid 

“de azot. Se manifestă prin halucinaţii, delir, dezorientare, incoordonare 
motorie, convulsii, deprimarea respirației, midriază, tahiaritmii, hiperter- 
mie, eritem, scăderea peristaltismului digestiv, retenție de urină. Se tra- 
tează cu anticolinesterazice care difuzează în SNC, cel mai bine cu fizo- 
stigmină, doze de 2 mg, lent intravenos.: 

Oprirea unor tratamente cu medicamente înaintea unei anestezii. 

Au fost descrise numeroase” accidente survenite la bolnavi aflați în 
tratament îndelungat cu diferite medicamente și supuși unei anestezii ge- 
nerale. Multe aspecte privind necesitatea opririi sau continuării trata- 
mentului sînt astăzi lămurite. Anestezistul trebuie să cunoască interac- 
ţiunile posibile și metodele de a le preveni, diminua, trata. 

a) Anticoagulantele orale trebuie înlocuite cu heparină, substanță mai 
maniabilă şi pentru care există un antidot (protamina). 

b) Hipoglicemiantele orale sînt înlocuite cu insulina, dacă este ne- 
cesar. Cazurile ușoare de diabet necesită numai întreruperea hipoglice- 
miantelor orale 'și supraveghere, insulina fiind administrată la nevoie- 

c) Reserpina trebuie întreruptă cu 2—3 săptămîni înainte de anestezie. 
Dacă se impune o anestezie generală la un bolnav sub reserpină, înainte 
de perioada menţionată, se vor lua următoarele măsuri: apariţia unui sin- 
drom vagal se tratează cu atropină; accentuarea vasodilataţiei, impune co- 
rectarea volemiei și folosirea de catecolamine exogene (în doze mai mici 
decît de obicei, sub control atent). 

d) Digitalizarea nu contraindică o anestezie. Se va avea în vedere po- 
sibilitatea apariţiei aritmiilor cardiace la asocierea cu catecolamine şi ane- 
stezice halogenate. Se corectează hipokaliemia care favorizează aritmiile. 

e) Psihotropele sedative pot prelungi durata somnului anestezic. Se su- 
praveghează revenirea din anestezie. 

f) Curarizantele accentuează şi prelungesc efectul blocant neuromuscu- 
lar al unorantibiotice (aminoglucozide, colistina, polimixina B). Dacă se tac 
astfel de asocieri în cursul unei anestezii se vor ajusta dozele de curarizante 
şi vor fi făcute pregătirile pentru scurtarea curarizării postoperator. 

: g) Antidepresivele triciclice nu se întrerup. Se va ţine seama de ac- 
țiunea lor anticolinergică şi de accentuare a efectelor simpatomimeticelor. 

h) Antihipertensivele sînt menținute pînă la anestezie și reluate ime- - 
diat. Oprirea bruscă a clonidinei şi uneori a aldometului produce crize 
hipertensive grave. 

i) Beta-adrenoliticele scade contractilitatea miocardică, potenţind ane- 
stezicele generale. Cunoscînd riscul întreruperii brutale a beta-adrenoli- 
ticelor, nu se vor opri ci se va face anestezia cu atenţie. 
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32.3. INTERACȚIUNI 


Anestezicele generale accentuează efectul antihipertensivelor beta- 
adrenolitice, captopril, clonidina, diazoxid, guanetidina, hidralazina, metil- 
dopa, minoxidil, prazosin, reserpina, spironolactona, tiazide, triamteren. 
Este necesară monitorizarea tensiunii arteriale. Cu clorpromazină produc 
hipotensiune. Asocierea anestezice generale — antibiotice aminoglucozide 
(streptomicină, neomicină, Kanamicină) este urmată de paralizia muşchi- 
lor striați şi deprimare respiratorie. Adrenalina, noradrenalina, levodopa 
determină tahicardie și fibrilaţie ventriculară fatală în asociere cu ciclo- 
propan, halotan, tricloretilen, cloroform. Efectul tubocurarinet, de relaxare 
musculară, este accèntuat de eter, halotan, metoxifluran, ciclopropan. Aso- 
cierea metoxifluran — tetracicline produce efecte nefrotoxice. Depriman- 
telè SNC (hipnotice, tranchilizante, neuroleotice, analgezice) accentuează 
efectele anestezicelor generale. Atenție la doze. Salureticele accentuează 
efectele anestezicelor generale. În anestezia generală la diabetici se va 
ține seama că nevoia de insulină este crescută şi se va evita apariția ce- 
tozei dar şi a hipoglicemiei. Sulfamidele accentuează efectele tiopenta- 
lului. 


32.4. METODE ȘI TEHNICI DE ANESTEZIE 
à ȘI DE POTENȚARE A ANESTEZIEI 3 


32.4.1. INDUCȚIA ANESTEZIEI 


Se poate face cu barbiturice i.v., Ketamina i.v. sau i.m., halotan, eter, 
tricloretilen (cu sau fără oxid de azot). 


32.4.2. PREANESTEZIA 


În practica anesteziologică, înainte de instituirea anesteziei generale, 
se administrează anumite medicamente care: a) scad excitabilitatea SNO 
și SNV; b) scurtează perioada de inducţie şi diminuă excitaţia iniţială; 
c) micşorează dozå de anestezice generale; d) corectează unele efecte ad- 
verse ale anestezicelor generale. Medicația, denumită în general „preane- 
stezie“, contribuie la realizarea unei anestezii generale mai sigure şi mai 
bine suportată de bolnav, mai eficientă din punct de vedere farmacodiì- 
namic și chirurgical. În preanestezie se folosesc mai multe tipuri de me- 
dicamente. 1) Sedative, hipnotice, tranchilizante, neuroleptice (barbiturice, 
fenotiazine). 2) Analgezice (morfinomimetice). 3) Parasimpatolitice (atro- 
pină, scopolamină). Sînt utile mai ales asociate cu anestezice generale 
care stimulează secrețiile, contra spasmului bronșie şi laringian produs 
de cielopropan, contra sughițului și spasmului laringian produse de bar- 
biturice ultrascurte, 3 


32.4.3. ANESTEZIA POTENȚATA 


Această tehnică oferă posibilitatea de a pune organismul în anumite 
condiţii, încît substanţe anestezice generale în doze mici, să asigure o 
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anestezie eficientă. În acest scop se utilizează un „cocktail litic&, o aso- 
ciere de medicamente care diminuă nivelul metabolic al organismului, 
prin inhibiția SNV. Se știe că sensibilitatea la anestezice generale este 
în funcţie de nivelul metabolismului, bazal. La persoane cu metabolism 
bazal crescut inducția anesteziei generale este lungă, dificilă și necesită 
cantități mari de substanțe. Scăzînd metabolismul bazal prin „cocktail-ul 
litic“, se administrează anestezice generale numai în doză suficientă pen- 
tru pierderea sensibilităţii dureroase sau a cunoștinței. Substanțele uti- 
lizate în anestezia potenţată sînt: a) neuroleptice derivate de fenotiazină 
(prometazină, dietazină, clorpromazină); b) analgezice (petidina); c) cu- 
rarizante (tubocurarina, galamina); d) ganglioplegice (hexametoniul). 


32.4.4. NEUROLEPTANALGEZIA 


Neuroleptanalgezia este o tehnică de anestezie intravenoasă, cu carac- 
teristici distincte. Neuroleptanalgezia constă în asocierea unui neuroleptice 
(butirofenone-dihidrobenzperidol; tioxantene-clorprotixen; azafenotazine- 
protipendil) cu un analgezic central, de obicei mai activ decît morfina 
(fentanil). Asocierea realizează „anestezia vigilă“, cu indiferență la du- 
rere şi o stare de relativă vigilență. În timpul neuroleptanalgeziei bolnavul 
nu doarme dar este pregătit pentru a suporta orice intervenţie chirurgi- 
cală. Analgezicul împiedică perceperea senzaţiilor dureroase fără depri- 
marea altor funcţii corticale și fără pierderea cunoștinței. Prin aceasta 
împiedică reacţiile vegetative reflexe, care apar în mod obișnuit la durere. 
Neurolepticul realizează potențarea efectelor analgezice și starea denumită 
de „mineralizare“ (sedare motorie, indiferenţă psihică, stabilizare neuro- 
vegetativă) (Iliescu, Filipescu, 1967). Substanțele utilizate în neuroleptan- 
algezie au efecte metabolice slabe, acțiuni de mică intensitâte asupra 
aparatului cardiovascular și reversibilitate mare. Neuroleptanalgezia este 
indicată în toate tipurile de intervenţii din chirurgia modernă și la toate 
vîrstele, inclusiv la bolnavi cu rise chirurgical crescut. Se administrează 
cu atenţie la copii mici, la astmatici, în intervenţia cezariană. . 


32.5. ETER ETILIC 


Sin. Aetherum ethylicum, aether pro narcosi, eter pentru narcoză. eter 
anestezic, eter dietilic. è 

P. fiz.-chim. Lichid incolor, foarte volatil, solubil în apă 1/10, punct 
de! fierbere 35°, inflamabil, explozibil. La aer şi lumină formează peroxizi 
şi acetaldehidă, cu efecte toxice. + 

P. fcin. Absorbţie bună alveolară. Nu suferă biotransformări. Elimi- 
nare 90/ prin plămîni, nemodificat, 40—500/ în primele 10 minute, com- 
plet în 3—4 ore, - 

P. fdin, Inducţie de 15—20 minute în lipsa preanesteziei. Concentraţii 
mici stimulează respiraţiă. în inducție creşte frecvența şi amplitudinea 
contracţiilor cardiace, debitul cardiac, tensiunea arterială. În anestezia 
profundă scade debitul cardiac și produce hipotensiune arterială. Inhibă 
motilitatea gastro-intestinală și prelungeşte timpul de evacuare a stoma- 
cului. În timpul narcozei cu eter se înregistrează hiperglicemie, datorită 


848 | sati 


eliberării adrenalinei din suprarenale. În anestezia profundă relaxează 
mușchii striați prin efectul central. Concentraţii mari au efect curarizant 
antidepolarizant, antagonizat de neostigmină. Potenţează curarizantele cu- 
rarimimetice. Trezirea din narcoză se face în 20—40 minute, dar se men- 
ţine o stare de somnolenţă timp de cîteva ore. ; ih 

P. ftox. Margine de securitate relativ mică. Concentrația sanguină to- 
xică 160—200 mg/100 ml sînge. Letalitate 1/30 000. Este iritant pentru 
mucoase și tegumente, (căi respiratorii, conjunctivă, pielea feței). Crește 


"secrețiile căilor respiratorii. Eterul înghiţit poate produce greţuri, vărsă- 


turi. Spasm: laringian în inducţie. Bronhopneumonie postoperator după 
anestezie profundă, prelungită. Tulburări hepatice trecătoare, durînd cî- 
teva zile. ` : 


FARMACOTERAPIE 


Indicat pentru anestezie generală la cardiaci, în chirurgia toracică. 
Pentru inducţie cînd intubaţia este dificilă și medicamentele i.v. sînt con- 
traindicate. Poate continua anestezia după inducția cu halotan. Concen- 
traţii pînă la 40/, pot fi folosite în procedurile obstetricale pentru a evira 
scăderea tonusului uterin, hemoragii post-partum excesive. 


FARMACUEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Şoc, diabet, boli pulmonare, insuficiență hepatică și renală, hi- 
pertiroidie. Hipertensiune intracraniană. Copii febrili (convulsii fatale. Se 
administrează diazepam i.v.). i | 

Precauţii. Acţiunea anestezică a eterului se instalează greu la alcoo- 
lici și hipertiroidieni. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Aether anesthesicusT, flacoane: Se vor folosi numai 
flacoanele originale, pline, închise complet cu dop învelit în staniol. 


Mod de adm. Inhalator, pe mască deschisă sau prin tehnici închise şi 
semiinchise. Pe mască deschisă, în inducţie 12 picături/minut, 2 minute, 
„âpoi-o picătură pe secundă pînă la pierderea cunoștinței (circa 5 minute). 
Ulterior administrarea ajustată pentru menţinerea anesteziei. Adminis- 
trarea cu vaporizator. Concentrația activă în aerul inspirat, pentru indù- 
cerea anesteziei, este 10—150/9- în volume, respectiv 30—45 mg eter la 
gi aer inspirat, ECU menţinerea anesteziei ușoare se foloseşte con- 
raşla 3—90/ în aerul inspirat, pentru anestezie pro ă pînă 0 
sau 100—130 -mg la 100 ml SE k $ SA RUR LO 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR - 


‘Singe. Poate scădea pH (T, acidoză metabolică mai ales la copii 
Pot crește ADH (D, în anestezie moderată și. profundă), catena al ZA 
stimulare suprarenală), hidrocortizon (D). Pot scădea tluxul plasmatic re- 
nal (D), insulina (D, corelaţie cu adrenalina), Ser. Pot crește bilirubina 
retenția BSP, cetalina (floculare), fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol 
(r, afectare hepatică), glucoza, lactat, priruvat (D), tiroxina (D), PBI (D). 

ate scădea fosfatul (T). Urină, Poate creşte glucoz X : 
tumul și VPG (D). (T) i şte glucoza (D), Pot scădea vo- 
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32.6. HALOTAN 


Sin. Halothanum (DCI), NarcotanN, Fluothanef, FtorotanE, 

P. fiz.-chim,. Lichid volatil, punct de fierbere 50°. Neinflamabil, neex- 
plozibil. 

P. fcin. Bine absorbit alveolar. În țesuturile bogat vascularizate reali- 
zează concentraţii apropiate de cele sanguine. Difuzează prin placentă. 
Parţial metabolizat în ficat. Eliminare predominant pulmonară, netrans- 
format. 

P. fdin. Inducţie scurtă (3—5 minute). Succesiunea rapidă a fazelor 
anesteziei generale, uneori greu de distins. Trezire relativ rapidă (5— 
10 minute), somnolenţă cîteva ore.: Deprimă respiraţia și inima. Relaxare 
bună a mușchilor striați. Potenţă anestezică de 4 ori mai mare decit 
eterul. i 

P. ftox. Toxic hepatic. Febră în ziua 2—3 după anestezie, cu anore- 
xie, greață, vome, În cazuri severe urmează icter și rar necroză hepatică 
fatală. Produce hipotensiune arterială, bradicardie, aritmii. Crește excita- 
bilitatea miocardului și sensibilitatea, lui la f-adrenomimetice. În supra- 
dozare deces prin deprimare cardiacă. < 


FARMACOTERAPIE 


Indicat la astmatici, bronşitici, în chirurgia toracică, cardiacă, obste- 
tricală, neurochirurgie. Inducţie cînd intubația este dificilă. În obstetrică 
pot fi folosite concentraţii sub 0,5%/, pentru a evita diminuarea tonusului 
uterin și hemoragia post-partum excesivă. : 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE y 

Cind. Insuficienţă cardiacă, hepatică, digitalizaţi. Hipertermie malignă 
în antecedente. Hipertensiune intracraniană. . 

Precauţii. Nu se va folosi neostigmina pentru înlăturarea efectelor cu- 
rarizantelor antidepolarizante decît după administrarea atropinei. În caz 
contrar asocierea halotan-neostigmină determină bradicardie marcată. Nu 
se repetă administrarea de halotan înainte de 3 luni. Pentru sedarea pre- 
operatorie se foloseşte petidina (nu alte opioide, care favorizează depri- 
marea respirației şi hipotensiunea). Atropina în premedicaţie scade ris- 
cul hipotensiunii și bradicardiei.: Se monitorizează tensiunea arterială în 
timpul anesteziei. Adrenalina crește riscul de aritmii. Dacă este necesară 
nu se va depăși doza .totală de 20 ml sol 1/200 000 în 10 minute sau 80 ml 
într-o oră. 


FPARMACOGRAFIE ` i 


Prod. farm. ind. NarcotanN (Leciva, R. S. Cehoslovacia), flacon brun 
cu 150 g halotan, stabilizat cu timol 0;010/0. 

Mod de admin., posol, Cu vaporizator calibrat special. Inducţie, Fluxul 
de gaz trebuie să conțină minimum 30% oxigen. Se introduce gradat ha- 
lotan, crescînd concentraţia la cîteva inspiraţii pînă cînd gazele: conţin 
2—3,50/ halotan (copii 1,5—209/0). Pentru menţinerea anesteziei 0,5—1,5% 
la un flux gazos de 8 litri/minut, Recuperare rapidă, variabilă cu concen- 
traţia și durata administrării, Pot apare tremurături care cedează la clor- 
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promazină 10 mg i.m. Recuperarea este întîrziată cînd se folosește Keta- 
-mina în inducţie. 


INTERACȚIUNI 


Halotan crește efectele antihipertensivelor, ganglioplegicelor, curari- 
zantelor. Asocierea cu suxametoniu crește riscul de hipertermie malignă. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește leucocitele (T, sensibilizare). Plasmă. Poate scădea 
fluxul plasmatic renal (D, pînă la 3807). Ser. Pot crește bilirubina, re- 
tenția BSP, cefalina (floculare), fosfataza alcalină, GOT, GPT, LDH, timol 
(turbiditatė) (T, hepatotoxicitate reversibilă), glucoza (D). Urină. Poate 
scădea filtrarea glomerulară (D, pînă la 19; la normali) ; 


32.7. METOXIFLURAN 


Sin. Methoxyfluranum (DCI), Penthran?, MethofluranumE, MetofaneR. 
Lichid volatil, p. f. 51°. Presiune de vapori 25 mmHg la 220. Neinfla- 
mabil și neexplozibil, la temperatura obișnuită. Absorbţie bună alveolară. 
Traversează. placenta. Parţial metabolizat. Eliminare pulmonară, lentă. 
Inducţie medie. Revenire lentă. Deprimă moderat respiraţia proporţional 
cu profunzimea anesteziei. Deprimare circulatorie mai redusă decît la ha- 
lotan. Relaxare musculară bună. Toxic hepatic. Iritant local mai slab de- 
cît eterul. Greţuri, vome rare. Hipotensiunea arterială. 


Util în intervenţii de lungă durată și în cele scurte cînd se urmărește 


efectul analgezic. Administrare pe cale inhalatorie, prin metoda deschisă, 
prin metode cu circuit închis sau semiînchis. Concentrația activă în aerul 
inspirat 1,5—30/ cu oxigen în circuit închis. Doza medie la adult 5 ml/oră. 
În obstetrică, asociat cu protoxid de azot sau oxigen, avînd 0,5%/, metoxi- 
fluran, produce anestezie. Se folosește în concentraţie 0,350% în aer pen- 
tru analgezie, fără a influența contractibilitatea miometrului. Este utilă 


premedicaţia cu atropină. Administrarea metoxifluranului se întrerupe cu 
circa 30 de minute înainte de sfîrşitul operaţiei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Poate scădea fluxul plasmatic renal (D, în anestezie). Ser. 
Pot crește ac. uric (D, diminuă clearance-ul uratic), bilirubina, retenția 
BSP, cefalina  (floculare), fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (turbidi-! 
tate) (T, hepatotoxicitate), creatinina, osmolaritatea, sodiul, ureea (T, tul- 
burarea funcţiei renale), fluorul și oxalat (C, biotranstorrharea metoxiflu- 
ranului), Urină. Pot crește oxalat (C), volum (T, tul 


burarea funcției, tu- 
bului distal). Pot scădea filtrarea glomerulară (D), osmolaritate ia ne- 
frotoxicitate), ; i 


32.8. CLORURA DE ETIL 
Sin, Kelen, aethylis chlóridum. i 
P. fiz,-chim, Lichid incolor, foarte volatil p.f, 199, Inflamabil, explozibil. 
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P. fcin. Absorbţie şi eliminare rapidă, pulmonară. 

P. fdin. Administrat pe cale inhalatorie produce anestezia generală în 
circa 2 minute, revenirea se face în 3—4 minute după întreruperea inha- 
lării. Deprimă respiraţia, diminuă volumul respirator, deprimă miocardul, 
scade tensiunea arterială. Relaxare musculară redusă. 

Anestezic local datorită răcirii accentuate a ţesuturilor la locul apli- 
cării. > 

P. ftox. Concentrația toxică este de 40 mg, ml sînge. Sensibilizează 
miocardul la adrenalină. Produce greţuri, vome, laringospasm. Iritant lo- 
cal, hipersecreţie bronşică. Toxic hepatic. 


FARMACOTERAPIE 


à Utilizat numai pentru faza de analgezie sau în anestezia generală sau 
locală de scurtă durată, pentru extracţii dentare, incizii, luxații. Aneste- 
zia locală va fi superficială și de cel mult 1—2 minute. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hepatici, cardiaci, renali. Nu se foloseşte pentru anestezia gene- 
rală profundă. . ; 

Precauții. Ca anestezic local prin refrigerație nu se va urmări o anes- 
tezie completă şi de durată întrucît înghețarea celulelor produce lezarea 
lor, urmată de întîrzierea cicatrizării şi scăderea rezistenței la infecţii. 


FARMACOGRAFIE 


„Prod. farm. ind. KelenT, fiole de 100 ml cu dispozitiv special de pul- 
verizare. 

Mod de admin. Inhalator. Concentrația activă în aerul inspirat 40/a. 
Concentrația sanguină pentru anestezie superficială este de 20 me ml 
sînge, pentru anestezia profundă 30 mg (periculos). În aplicaţii pe te- 
gumente, pentru anestezie locală, în intervenţii de mică chiturgie. Anal- 
gezic în mialgii. > 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Ser. Pot creşte bilirubina, GOT, GPT, (T, afectare hepatică). 


32.9. PROTOXID DE AZOT 


Sin. Gaz ilariant. 

P. fiz.-chim. Gaz incolor, fără miros. Nu este inflamabil şi explozibil, 
dar întreţine arderea. Explozibil în amestec cu oxigen, eter. Se păstrează 
în cilindri de oţel, sub presiune (30 atmosfere). 

P. fein. Transportat în sînge sub formă de soluţie. Nu suferă biotrans- 
formări, Eliminare rapidă prin plămiîni, complet în 10 minute. 

P. fdin. Inducţie scurtă (2—4 minute), În faza iniţială de analgezie, 
produce fenomene de excitație accentuată (agitaţie motorie, crize de rìs} 
Revenire în 1—4 minute, chiar şi după administrare prelungită. Produce 
analgezie la concentraţii mai mici decit cele anestezice. Deprimă slab res- 
piraţia. Relaxare musculară slabă, 
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P. ftox. Toxicitate mică. Efecte toxice prin anoxie, numai la concen- 
traţii insuficiente de oxigen. Greţuri şi vome crescînd cu durata aneste- 
ziei. Expunerea prelungită și repetată crește riscul de deprimare medu- 


lară şi teratogen. 


FARMACOTERAPIE 


Inducţia şi menţinerea anesteziei chirurgicale în asocierea cu alte anes- 
tezice (halotan, eter, tiopental, ketamină) și curarizante. Analgezic, la 
doze subanestezice, în obstetrică, urgenţe în tratamentul rănilor, fiziote- 
rapie postoperatorie, dureri refractare în stadiul terminal al unor boli. 
Asocierea de protoxid de azot și oxigen cu un anestezic inhalator scade 


cu 500/ doza acestuia. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Traumatisme craniene cu tulburarea cunoștinței. Sedare pro- 
fundă. Intoxicaţie acută cu alcool. Răni faciale impurtante. Pneumotorax, 
pneumopericard. Obstrucţie intestinală. Ocluzia urechii medii. Embolie ar- 
terială. Obstrucţii cronice bronhice. Emfizem. Pneumoencefalografie re- 
centă. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Protoxid de azott, butelii de 2; 5; 10; 40 litri, cu ga- 
zul lichefiat sub presiune. 

Mod de admin. Se folosese aparate de anestezie cu dispozitiv pentru 
dozarea protoxidului de azot. Se foloseşte totdeauna împreună cu oxigen 
în proporţiile: inducţie 700/4 protoxid de azot+30%/, oxigen; menţinere 
65+35; analgezie 50+50. În perioada revenirii se continuă administrarea 
oxigenului, 


32.10. CICLOPROPAN 


| laţia este stimulată la concentraţii mici, deprimată la concentraţii mari 
Rela lară slabă. Sensibili ă ini ină, aritmii i 
elaxare musculară s bă, Sensibilizează inima la adrenalină, aritmii. Chi- 

| nidina, petidina, atropina, ergotamina protejează parțial iar tolazolina şi 
| dibenamina au un efect protector mai intens faţă de aritmiile prin ciclo- 


Se păstrează în cilindri de metal. Se administre i 

; ] 4 ază inhalator, în cir- 
cuit închis, Concentrația activă în aerul inspirat 15—20%4. ca e ase 
sanguină în perioada de anestezie 3—6 mg0/. 


t3 — Parmacoterapie practică, vol, 1, 
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32.11. TIOPENTAL 


Sin. 'Thiopentalum natricum (DCI), 'Thiopentone, Pentothalt, Trapa- 


nalk, Nesdonal®. 

P. fiz.-chim. Pulbere albă sau slab gălbuie, hidrosolubilă. 

P. fcin. (a se vedea cap. 38). 

'Traversează placenta și trece în laptele matern. 

P. fdin. Barbiturie cu acţiune de durată ultrascurtă. Induce repede 
somnul și anestezia fără excitație. Latenţa 30 secunde, durata 4—7 mi- 
nute. Acţiune analgezică şi miorelaxantă slabe. 

P. ftox. Deprimarea respirației. După inj. i.v. poate apare o scurtă 
apnee. Febră, artralgii, erupții. Tromboflebite la locul injecţiei cu sol. mai 
concentrate decît 2,50/,. Necroză locală în cazul injectării paravenoase. 
Inj. rapidă produce hipotensiune severă. În inducţie pot apare tuse, stră- 
nut, spasm laringian. Inj. intraarterială produce arteriospasm şi durere 
care impun blocarea imediată a ganglionului stelat, inj. intraarteriale di- 
recte cu lidocaină (10 ml sol. 0,5%/9) și anticoagulante. 


FARMACOTERAPIE 

Inducţia anesteziei înaintea anestezicelor inhalatoare. Util ca unic anes- 
tezic numai în intervenţii scurte. Activ în stări convulsive. Asociat cu 
anestezie regională sau cu anestezice generale mai slabe (de ex. protoxid 
de azot). Poate fi folosit în sarcină. Doza totală nu va depăși 250 mg. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Insuficienţa renală gravă. Addison. Porfirie. Sensibilizare la bar- 
biturice. Status asthmaticus. Obstrucţie respiratorie. Boli cardiovasculare 
grave. Miastenie. Mixedem.- aa ei 

Precauţii. Hiper sau hipotensiune arterială, insuficiență cardiacă, hi- 
pertensiune intracraniană, astm, anemie severă. Este „utilă preme 'icaţia 
cu atropină sau scopolamină pentru prevenirea laringospasmului și |.'per- 
salivaţiei. Dozarea se face individual, urmărind efectele, care sînt dife- 
rite de la un bolnav la altul. Dacă doze moderate nu au efectul dorit nu 
se va creşte doza de Pentotal ci se va asocia altă substanţă. În inducția cu 
Pentotal se foloseşte o doză „test“, de 25—75 mg, după care se aşteaptă 
60 secunde, supraveghind bolnavul. 


PARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind.. PentothalE (Abbott, SUA), fiole cu 1 g sau cu 0,5 g 
tiopental sodice substanţă şi carbonat de sodiu sice. Se livrează împreună 
cu fiole de 20 sau de 10 ml cu apă distilată. 

Mod de admin., posol. Intravenos, lent, pînă cînd bolnavul pierde cu- 
noștința. Se recomandă să se administreze numai de către anestezist, avînd 
la îndemiînă mijloace de reanimare, posibilităţi de intubaţie endotraheală. 
Soluţia se prepară la nevoie, cu concentrația 2,5—5%/. Soluţia este pu- 
ternie alcalină (pH 10,5). Pentru administrarea în perfuzie se folosesc sọ- 
luţii 0,2—0,49/ Soluţia 2,5% este mai maniabilă şi mai puţin iritantă 
pentru venă, Soluţiile trebuie folosite imediat după preparare. Se folo- 
sesc numai soluţii clare. Administrarea tiopentalului trebuie precedată de 
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premedicaţie cu analgezic sau tranchilizant. Doze pentru adult şi copil 
4—5 mg/kg, lent i.v. în 10—15 secunde, repetate, la nevoie, după 20— 
30 secunde. 


INTERACȚIUNI 


Inhibitoarele SNC accentuează efectele tiopentalului. Antihipertensi- 
vele şi diureticele cresc efectul hipotensiv. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Atropina, bicarbonat de sodiu, cefalotina, cloramfenicol hemisuccinat, 
clorpromazina, codeina, efedrina, eritromicina lactobionat, fibrinolizina, 
fitomenadiona, gentamicina, glutamat de arginină, hidrolizate de proteine, 
insulina, Kanamicina, meperidina, metaraminol, metadona, meticilina, 
R morfina, noradrenalina, penicilina G, procaina, proclorperazina, prometa- 
| zina, soluţii acide, succinilcolina, sultizoxazol, tetraciclina. 


32.12. TIOBUTABARBITAL 


Sin. Natrii ethylbutylthiobarbituricum, BrevinarconR, Inactint, Veno- 
barbital. TN Ae S 

P. fiz.-chim. Etil-5 metilpropil-5 tiobarbiturat de sodiu. Tiobarbituric 
cu acțiune foarte scurtă. Sa 

P fdin. Anestezie generală de foarte scurtă durată. 


FARMACOTERAPIE 
Intervenţii de scurtă durată, bronhoscopie, cistoscopie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuficiența respiratorie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Inactin? (Byk-Gulden, RFG), fiole cu 05 g si 
substanță uscată. OE 7 S SueF = > 

Mod de admin., posol. I.v. sub formă de soluție apoasă 5%, preparată 
| în momentul administrării. Pentru a obţine o anestezie generală de sara 
r durată este suficientă, în medie, doza de 4—5 ml soluție. Pentru prelun- 


girea efectului se injectează, la nevoie, 1—2 ml pînă ] ă 
40 ml (2 g substanţă), San totala E 


32.13. HEXOBARBITAL 


Sin, Hexzobarbitalum (DCI), EvipanR, CyelonalR, 


Se foloseşt 
sodiu, Pulbere albă, hidroscopică, foarte solubilă în apă, ge a a a 


A ternie alcalină (pH 10,5—1 i 

p f 2). Se descompune repede î 

sg APPARĂ 3,88%, este izoosmotică cu serul sanguin. Bet So asa uta 
ascurtă (a se vedea cap. 38), Folosit pentru anestezie de scurtă durată 
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și inducția anesteziei generale. Inducţia anesteziei se obţine cu 3—5 ml 
sol. 1007, i.v. Pentru menţinerea anesteziei se continuă administrarea a 
cîte 1 ml soluţie 10% la fiecare 15 secunde, pînă se obţine profunzimea 
dorită. Doza maximă 10 ml (1g hexobarbital). Premedicaţie cu 0,5 mg 
atropină. 


32.14. HIDROXIDIONA 


Sin. Hydroxydioni natrii succinas (DCI), ViadrilR. Pulbere cristalină, 
solubilă în apă. Soluţia apoasă are pH 7,8—10,2. Inducţie de 2—4 minute. 
Efectul durează 1—3 ore. Efecte adverse. Hipotensiune arterială (se com- 
bate cu vasoconstrictoare i.v.). Apnee (se instituie imediat respiraţia con- 
trolată, pînă la revenirea respirației spontane). Injectarea paravenoasă 
produce necroză (se injectează imediat hialuronidază și se masează pu- 
ternic). Tromboză venoasă la locul injectării. Folosit ca inductor în anes- 
tezia generală, fiind urmat de protoxid de azot și oxigen (3 : 1) sau eter, 
ciclopropan etc. Pentru menţinerea anesteziei la bolnavi cu boli hepatice 
şi renale, la cei cu intoleranță pentru barbiturice, cu hemoragii digestive, 
obezitate, boli osteoarticulare, în chirurgia maxilo-facială, neurochirurgie, 
oftalmologie, urologie, la gravide. Util în endoscopii, la psihotici, în deli- 
rium tremens, tetanos. În şoc se administrează hidroxidiona numai după 
corectarea tulburărilor prezente. Strict interzisă injectarea intraarterială. 

Administrare strict i.v. Se folosesc soluţii preparate imediat înaintea 
administrării, cu concentraţie 5—10%/, în soluţie salină fiziologică. In- 
jectare în vena cubitală mediană, 1 ml în 1—2 secunde. În cazul injec- 
tării obișnuite se administrează inițial 0,5 g apoi se repetă doza în func- 
ţie de necesităţi. La adulţi este suficientă adesea doza totală de 1—1,5 g. 
Pentru perfuzii, se dizolvă 1—1,5 g hidroxidionă în 400—500 ml soluție 
clorurată izotonă. Se administrează în vena cubitală cu debitul de 150 pi- 
cături pe minut. Este utilă premedicaţia cu atropină (0,4 mg) sau scopo- 
lamină şi petidină (50—100 mg), administrate cu 30 de minute înainte 
de hidroxidionă. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUŢIE 
Petidina, suxametonina, tubocurarina. 


32.15. PROPANIDID 


Sin. Propanididum (DCI), Epontolk. Pulbere albă, hidrosolubilă. Dato- 
rită grupului ester propilic este repede hidrolizat de esteraze din sînge 
și ficat, rezultind metaboliți inactivi. Dispare complet din sînge în 15— 
20 minute, La doza de 10 mg/kg, injectată rapid, în 10—15 secunde, som- 
nul se instalează în 10—40 secunde şi durează 2—6 minute, Produce hì- 
perventilaţie în primele 10—40 secunde. Toxicitate redusă. Iritant pentru 
endovenă (tromboflebite în 3/500 cazuri). Hemoliză. Greţuri, vome. Secuse 
musculare. Hipotensiune arterială. Sughiţ și tuse pot apare în inducție. 
Incontinenţă urinară, salivaţie, transpiraţii (rar), 
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În intervenţii de scurtă durată (biopsii, incizii, ampara ane Va 
ghiilor, extracții dentare, reducerea fracturilor sau re ai Panait m 
nale sau articulare, cardioversiune), anestezie obstetrica z ici a 
respiraţia fătului, nu influenţează perioada de expulzie). pi ru haan 
anesteziei, mai ales la halotan. Contraindicații. Insuficiențà renală, r ; 
anemie hemolitică, intoxicație acută cu alcool. Precauții. Cardiopatie isc și 
mică, insuficiență cardiacă, hipertensiune arterială, gravide, copii su 
5 ani. k 

Administrare i.v. strict. Adulţi 7—10 mg/kg. Nu necesită post înainte 
de administrare (la barbiturice ultrascurte, minim 6 ore). 


32.16. KETAMIN 


Sin. Ketaminum (DCI), KetalarN, KetajectE, RetanestE. 


P. fiz.-chim. Pulbere cristalină albă, solubilă în apă. Soluţia 10% are 
pH 3,5—4,1. 


P. fcin. După injectare i.v. se distribuie în toate tesuturile. Biotrans- 
formare în proporții ridicate. Eliminare renală, ca metaboliți. T 1/2 circa 
2 ore. 


P. fdin. După injectarea i.v. anestezia generală se produce în 30—40 
secunde şi durează 5—10 minute. După i.m. anestezia se produce în 
3—8 minute şi durează 25 minute, cu analgezie profundă. Pentru menți- 
nerea anesteziei se administrează doze mici, intermitent. Produce feno- 
menul de anestezie disociativă, caracterizat prin analgezie intensă cu 
somn superficial. Stimulează slab respirația. Crește moderat tensiunea 
arterială, frecvența cardiacă şi debitul cardiac. Nu influențează tonusul 


mușchilor striați sau îl poate creşte. Nu influențează reflexele faringo- 
laringiene. 


P. ftox. Dacă se injectează foarte repede poate deprima respiraţia, 
pînă la apnee. Administrat în anestezia obstetricală poate produce efecte 


adverse la nou-născut, inclusiv deprimarea respirației (Janeczko, 1974). 


Predispune la spasm laringian şi faringian. Poate produce hipotensiune 
arterială 


și aritmii. Hipersalivaţie, grețuri, vărsături. Creşterea presiunii 
l.c.r. şi intraoculare, cefalee, amețeli, contracţii tonico-clonice ale mem- 
brelor. Tulburări psihice (halucinații, delir, stări confuzionale). Acestea 
apar după o doză totală mare, în cazul administrărilor repetate, pentru 
obţinerea unui efect prelungit. Bolnavii respectivi se trezesc greu şi pre- 
zintă, în perioada de revenire, fenomenele menţionate. Efectele respec- 
tive pot apare însă şi la doze mici, ineficace (Figallo şi colab. 1977). Se 
combat cu diazepam sau barbiturice injectabile administrate cu puțin 
timp înainte de terminarea operaţiei. La administrarea repetată apare 


toleranța (Slogoff şi col. 1974). Sensibilizează ini A 
de aritmii E ) ma la adrenalină cu risc 


PARMACOTERAPIE 


Folosită singură în operaţii mici, de durată mică, cînd 
A nu este nece- 
sară relaxarea mușchilor striaţi. Este utilă în intervenţii pe inimă, în ur 
gențe cu hemoragie mare. Pentru inducția narcozei, înainte de aneste- 
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zice inhalatorii, la bolnavi cu risc, la astmatici. Pentru diferite teste func-, 
tionale. Ca analgezic, folosind concentraţii subanestezice pentru schim- 
barea pansamentului în arsuri, proceduri minore ortopedice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipertensiune arterială, insuf. cardiacă, infarct recent. Tahicar- 
die. Aritmii. Accidente vasculare cerebrale recente. Operații intraabdo- 
minale și intratoracice. Bolnavi psihici. Epileptici. Bolnavi cu presiunea 
lcr. crescută. Nu se foloseşte în proceduri chirurgicale și de diagnostic 
implicînd faringele, laringele, bronhiile. 

Precauţii. Administrarea ketaminei se face numai dacă sînt asigurate 
condiţiile de reanimare. 


FPARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. KetalarN (Parke-Davis, U.S.A.) flacon de 10 ml şi de 
20 ml soluţie, cu 50 mg și 10 mg ketamină pe un mililitru. 

Mod de admin., posol. Inducţie 1—2 mg/kg lent i.v., sau 6—8 mg/kg 
i.m. profund. Inducţie și menţinere. Iniţial ca mai înainte, urmat de 
jumătate din dozele menţionate la 5—7 minute. Analgezic. Iniţial 0,2— 
0,75 mg/kg i.v. sau 2—4 mg/kg i.m. urmat de perfuzia i.v. 0,005— 
9,02 mg/kg/minut. Pentru combaterea hipersalivaţiei se face premedicație 
cu atropină. Administrarea în perfuzie determină efecte mai bune și scă- 
derea reacțiilor adverse (El-Naggear şi col., 1977). Un sedativ nebarbituric 
poate reduce necesarul de ketamină. Revenirea este treptată. Semnele 
de delir se combat cu diazepam 5—10 mg i.v. 


INTERACȚIUNI S a GENA 
Eterul, halotanul, alte inhibitoare centrale prelungesc efectul Keta- 
minei şi întîrzie recuperarea. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 
Barbiturice, diazepam. 


32.17. MIDAZOLAM 


Sin. Midazolamum (D.C.1.), Dormicumk, Versedt. Derivat de imidazo- 
benzodiazepină. Absorbţie rapidă și completă după inj. i.m. cu biodispo- 
nibilitate 900/. Legare de proteine plasmatice 96%. Complet metabolizat 
în ficat. La pH fiziologic are liposolubilitate ridicată, traversează uşor 
bariera hematoencetalică, Eliminare renală 60—700% ca metaboliți. Ti/3 
11!/3—21/a ore, Are toate efectele benzodiazepinelor, anxiolitic, sedativ, 
inductor al somnului, miorelaxant, anticonvulsivant. Acţiunea are la- 
tenţă şi durată scurte (45 minute). Im, acţionează după 15 minute, efec- 
tul este maximum după 30 minute și durează 1—2 ore, Nu influențează 
respiraţia şi circulația, 

Indicat pentru sedare în vederea procedurilor diagnostice şi endosco- 
pice, ca premedicaţie în anestezia generală, pentru inducția şi menţi- 
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eziei, ca sedativ de bază în anestezia locală, endoscopii. Po- 
tentă. fe ori mai mare decît diazepam. Folosit în soluție apoasă, bine 
tolerată i.v. sau i.m., compatibilă cu morfina, petidina, atropina, Tes 
lamina, În comparație cu tiopentalul, pentru inducția anesteziei, mi ic 
lam are latenţa mai lungă, dar produce apnee mai rar și de mai scurtă 
durată, necesită cantități mai mici de anestezice și produce amnezie mai 

ă (Nilsson și colab., 1984). i 

e e E o ne i.m. al mg cu 20—30 minute înainte de aneste- 
zie. Inducţia anesteziei 0,3—0,35 mg/kg. Sub 55 ani și fără premedicaţie. 
În pediatrie 0,15—0,2 mg/kg i.m: Premedicaţie asociată cu anestezie lo- 
cală 2,5—5 mg i.v., cu 5—10 minute înainte de intervenție. Menţinerea 
anesteziei cu 2,5—5 mg i.v. repetate la nevoie. Pentru proceduri endo- 
scopice și diagnostice cardio-vasculare i.v. 1—2 mg, eventual repetat după 
2—3 minute, pînă la doza totală 0,1—0,15 mg/kg. Dacă se foloseşte și un 
opioid sau la vîrstnici doza de midazolam se reduce cu 25%. Oral, hip- 
notic în hiposomnii iniţiale, 7,5—15 mg. 


32.18. ALTE ANESTEZICE GENERALE 


Acetamidoeugenol, sin. Detrovel?, EstilR, Alfadolonum (D.C.I.), sin. 
AlfathesinR (const), AlthesinR (const). Alfaxalonum (DCI), sin. Alfa- 
thesin? (const), AlthesinR (const). Buthalital (DCI), sin. 'Thialisobumal- 
natrium, BaytinalR, 'TransithalR, Ulbrevală. Enfluranum (D.C.1.),. sin. 
Ethranek, EfraneR. Isofluranum, (D.C.1.), sin. ForaneR. Methohezitalum 
(DCI), sin. Brevitală, BrietalR. Trichloroethylenum (DEI), sin. Tri- 
kloneE, TrileneR. Anestezie de inhalație neinflamabil. 
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33. 
ENEN 


ANALGEZICE OPIOIDE 


[Analgezice morfinomimetice, analgezice euforizante, 
analgezice narcotice, opiacee, morfinice] 


33.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


În transmiterea și perceperea impulselor aferente nociceptive intervin 
modulatori şi receptori specifici. 
$1. Modulatorii sînt agonişti naturali ai receptorilor opiați și sînt nu- 
miţi opioide endogene sau neuropeptide opioide. Sînt cunoscute două ca- 
tegorii de astfel de opioide, endorfine şi encefaline. 

Endorfinele sînt peptide cu 31 aminoacizi care provin din beta- 
lipotropină, proteină hipofizară cu 91 aminoacizi (Duggan, 1984). Aceasta 
se scindează în doi derivați (fragmente), hormonul stimulator al melano- 
citelor (MSH), cu aminoacizii 1—58 şi beta endorfină, cu aminoacizii 
61—91. Beta-endorfina este precursor de neuropeptite și are acțiune anal- 
gezică de 40 de ori mai intensă decît morfina, acțiune blocată de naloxon. 
Este neuroleptic şi psihostimulator. Zone elective sînt SNC şi hipofiza 
anterioară. Alte două opioide, gama-endorfină şi alfa-endorfină provin din 
beta și conțin respectiv aminoacizii 61—77 şi 61—76. Gama-endorfina 
are acțiune neuroleptică şi stimulează comportament violent la animal. 
Alfa-endorfina este analgezic, tranchilizant, psihostimulant. 

Encejalinele sînt pentapeptice opioide cu efecte de tip morfinic. Se 
găsesc în substanța cerebrală, cu distribuție asemănătoare cu a receptori- 
lor morfinici, în neuroni singulari şi concentrate în globus palidus şi în 
tubul digestiv. Se cunosc met-encetalina şi leu-encefalina, corespunză- 
tor aminoacidului (metionina sau leucina) de la capătul terminal carbo- 
xilic. Ceilalţi patru aminoacizi sînt identici (Tir-Gli-Gli-Fe). Met-encefa- 
lina este formată din aminoacizii 61—65 ai beta-lipotropinei. Prin substi- 
tuiri de aminoacizi s-a urmărit obţinerea de opioide mai rezistente la de- 
gradarea enzimatică, cu potenţă şi durată de acţiune mai mari, de ex. 
encefalina rezistentă la enzime și encetalina activă sistemic. Cel mai ac- 
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tiv opioid peptidic este dinorfina cu 17-aminoacizi, conținînd secvența 
leu-encefalinei. {Encefalinele eliberate din neuroni se leagă de receptorji 
membranari opioizi presinaptici de la capul terminal al neuronului exci- 
tator din măduva spinării, produce hiperpolarizarea membranei cu dimi- 
nuarea sau oprirea depolarizării produsă de influxul nervos şi cu dimi- 
nuarea excitabilității celulelor receptoare la stimuli excitatori. Au deci 
rol în inhibiția transmiterii ascendente a durerii în SNC, de la periferie 
la talamus, determinînd analgezie. Ele mimează acțiunea morfinei pe ţe- 
suturile periferice care conțin receptori opioizi. Acţiunile lor sînt blocate 
de antagoniştii morfinei (Hughes, 1975; Gavril, 1975). Zonele de elecţie 
pentru encefaline sînt SNC, suprarenale, glande salivare, ţesut nervos şi 
celule glandulare din tubul digestiv iar pentru dinorfină SNC și hipofiza 
posterioară (Terenius, 1981). 

Opioizii endogeni nu pot fi folosiți ca analgezice întrucît nu străbat 
bariera hematoencefalică. Introduşi intracerebroventricular (experimen- 
tal) au acţiune de scurtă durată (beta-endorfina 3—4 ore, met-encefalina 
10—20 minute) (Feszt și colab., 1980). 

„ Receptorii opioizi se găsesc în membranele neuronale din substanța 
gri periventriculară, hipotalamus, ganglionii bazali, nucleul medial şi 
central al talamusului, amigdala, în sistemul extrapiramidal și măduva 
spinării, de-a lungul tractului spinotalamic care conduce influxele dure- 
roase influențate de morfină și în neuronii din viscere. Fixează agoniștii 
și antagoniștii morfinici. 

„Se cunosc mai multe subtipuri de receptori opioizi. Liganzii endogeni 
şi exogeni se fixează în grade diferite de receptorii opioizi, de aici re- 
zultînd profilul farmacologic specific. Receptorii delta (8) fixează prefe- 
renţial encetalinele, miu (u) au afinitate pentru morfină, kappa (x) leagă 
dinorfina. Pentazocina se fixează pe receptorii miu şi kappa, naloxonul 
şi beta-endorfina pe miu şi delta, etorfina (utilizată în medicina veteri- 
nară) pe toţi trei receptorii, nalorfina cu afinitate moderată pe miu și 
pes. Receptori miu sînt asociaţi cu analgezia la nivel supraspinal, eu- 
DE S prese respiratorie, dependență fizică (efecte de tip agonist). 

uențează analgezia la nivel spinal, mioză, redoare. Sigma (0) 
au influenţă disforică, halucinogenă, stimulatoare cardiacă. 


33.2. BAZE FARMACODINAMICE 


_XOpioidele sînt substanțe naturale, semisintetice si sintetice, c 

ționează la nivelul talamusului şi scoarţei rebrik" Vu acțiune ein 

res = ate) pat de rare (somatică, viscerală). Ridică pragul per- 
urerii şi influențează reacția la d 

Ee psihice care E RR 

poziția etc.), cele vegetative și somatice, modifici 

față de durere. Împiedică transmiterea talamo- 
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dogene. Alte opioide au afinitate pentru receptori dar sînt lipsite de acti- 
vitate intrinsecă, sînt antagoniști. Opioidele, ca și opiopeptidele inhibă 
eliberarea substanţei P. ; 

Morfinomimeticele influențează puțin alte tipuri de sensibilitate (tac- 
tilă, termică, profundă) şi funcțiile senzoriale (auz, vedere, miros). Produc 
inhibiție centrală cu sedare, apatie, somnolență și somn, care contribuie 
la creşterea pragului perceperii durerii. Diminuă capacitatea de concen- 
trare, de muncă fizică şi intelectuală. 

Aparat respirator. Morfinomimeticele deprimă respiraţia, scăzind sen- 
sibilitatea centrului respirator la bioxidul de carbon. Doze mici produc 
micşorarea frecvenţei respiraţiilor și mărirea amplitudinii mișcărilor res- 
piratorii, doze mari scad atît frecvenţa cît și amplitudinea. Prin acţiu- 
nea directă, musculotropă, substanțele pot produce bronhoconstricţie. 
Unele morfinomimetice au acţiune antitusivă, prin deprimarea centrului 
tusei. 

Aparat digestiv. Morfinomimeticele diminuă tranzitul digestiv, pro- 
ducînd constipatie. Contractă sfincterul Oddi și cresc tensiunea în arbo- 
rele biliar. 

Aparat excretor. Unele morfinomimetice cresc tonusul ureterelor, al 
sfincterului vezicii urinare şi al detrusorului și scad capacitatea vezicală 
determinînd retenţie urinară. 

Aparat genital. Pe uter gravid se înregistrează creșterea tonusului, in- 
hibiţia frecvenţei contracțiilor și întîrzierea relaxării. 

Ochi. Prin mecanism colinergic apare contracția mușchilor circulari ai 
irisului cu mioză, pînă la dimensiuni punctiforme, funcție de doză. 

` Aparat circulator. Efecte de mică intensitate, diferite, după substanţă. 

“Clasificarea morfinomimeticelor 

- A. În funcţie de provenienţă. Si ct Rea E 

` a) Substanțe naturale (alcaloizi din opiu): morfina, codeina (cap. II.14). 

b) Substanțe de semisinteză (derivați ai alcaloizilor din opiu): hidr 
morfona, codetilina, hidrocodona. .. . TES l 

c) Substanțe sintetice: petidina, metadona, fentanil, piritramid, pen- 
tazocma. = SE i : Ra ae 

B. In funcţie de potența analgezică, de tipul de acţiune agonist-anta- 
gonist şi de clasa chimică. 

a) Agoniști puternici, fenantrene (morfină, hidromorfonă, oximorfonă), 
fenilheptilamine (metadonă, dextromoramida), fenilpiperidine (meperiai- 
na, fentanil, alfaprodina), morfinani (levortanol). 

b) Agoniști slabi şi medii, tenantrene (codeina, oxicodona, dihidroco- 
deina, hidrocodona), fenilheptilamine (dextropropoxifen), fenilpiperidine 
(difenoxilat, loperamid). j 

c) Agoniști-antagoniști, fenantrene (nalbufina, buprenorñna), morfi- 
nani (butorfanol), benzomortani (pentazocina). 


33.3, BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efecte adverse. Înlăturarea durerii şi modificarea reacției la durere 
determină adesea o stare de euforie, cu o senzaţie de bine şi cu favoriza- 
rea proceselor psihice cognitive, Prin repetarea administrării apare tole- 
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ranța și dependenţa, ceea ce reprezintă efectele adverse majore ale acestor 
substanțe, Afinitatea pentru receptorii miu (morfina) produce toleranţă 
şi dependenţă. Agonist-antagoniştii cu afinitate pentru receptorii kappa 
determină o dependenţă fizică limitată. Aparat respirator. Deprimarea res- 
piraţiei, Aparat digestiv. Greţuri, vărsături (prin stimularea centrului vo- 
mei), dureri epigastrice, constipaţie. SNC. Tremurături, creşterea tensiunii 
intracraniene, convulsii, delir. Piele. Urticarie. Ap. circulator, Hipoten- 
siune posturală accentuată de hipovolemie. Retenţie urinară. 

Intoxicația acută și supradozarea, întilnite mai ales la toxicomani, se 
manifestă prin: pupile de obicei miotice (dilatate la meperidină și în hi- 
poxie accentuată); respiraţie diminuată, pînă la absenţă, cianoză; tensiunea 
arterială scăzută, uneori șoc; reflexele diminuate sau absente; precomă, 
comă; edem pulmonar; constipaţie. Sindromul de abstinenţă constă în 
midriază, tahicardie, vasolidataţie cutanată, contracții musculare, sindrom 
Mute 


Tabelul 33 
Doze şi parametri farmacocinetici pentru opioide 
(Gourlay şi Cherry, 1984, modificat) : 
e eee e tie Ea cet 
Doze PR SIR Parametri 
(me) Durata | Biodispo- farmacocinetici 


Medicament | ~~ | analgeziei | nibilitate aaa 
Earnie Si (ore) (h Clearance |" PE (ce 
(s:c.) Umin.) Une) 

Agoniști 
Mortină 10 60 4—7 15—30 |0,85—1,2 

. . po Y 3 
Petidină 100 [200—400| 3—4 | 30—50: [06 209| Sz" sp 
Metadonă 7,5—10 10—20 8—48 70—95 | 0,1 —0,3 5 10—80 
Fentanil 0,1 Nu se 0,5—1 — 0,6 —1,3 2 6—7 

admin. ! 
Hidromorfonă 2 4—6 2—3 50—60 
3 0,4 es 2 

Codeină — 120 200 | 3—4 | 50—60 | 0,85 = 3a 
Oxicodonă -10—15 20—30 4—6 — AS IE az 
Agonişti- 
antagoniști, 
Buprenorfină 0,3 — — 
Pentazacină 30—60 150 aa: o ar WERS SEN 


33.4. FARMACOTERAPIE 


D.p.d.v, farmacoterapic se pot distinge trei ti 
(o postoperatorie, traumatică), ceri za asocia 


Cind este nevoie de un e gi intens se face A SSR 
mg' sau morfină 1 inu 

nirs de perfuzie cu 25—37,5 mg petidină pe oră E că 

pe oră, cu posibilităţi de ajustare, Opioidele pot fi adininistate epi- 
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dural în anestezia chirurgicală, dureri postoperatorii, travaliu. Petigdina « 


50—100 mg, morfina 2—8 mg au acţiune de 6—30 ore. Poate apărea depri- 
mare respiratorie, uneori după 12 ore. Este reversibilă cu naloxon. 

Dintre opioidele slabe, codeina se folosește adesea în doze de 8— 
15 mg, subliminare, doza minimă analgezică fiind 20—30 mg. Pentru co- 
deină este util a avea în vedere dozele echianalgezice următoare: aspirina 
600 mg, paracetamol 1 000 mg, codeină 60 mg (Wing, 1986). 


33.5. INTERACȚIUNI 


Toxicitatea opioidelor este accentuată de betaadrenolitice, fenotiazine. 
Curarizantele accentuează deprimarea respirației. 


433.6. MORFINA 


P. fiz-chim. Se folosește clorhidratul, pulbere cristalină, albă sau găl- 
` buie, solubilă în apă 1/24, cu pH 5. 

P. fcin. Absorbţie bună pe toate căile (oral, rectal, parenteral, pul- 
monar — fumătorii de opiu). Biotransformare intensă la primul pasaj 
hepatic. Pic plasmatic după 10—20 minute, concentrația analgezică 
50—65 ng/l. Difuziune în toate țesuturile, trece prin placentă în circula- 
ţia fetală. Excreţie predominant renală (90%/, în primele 24 de ore, 3— 
100%% nemodificată) dar şi la nivelul stomacului (inclusiv după adminis- 
trarea parenterală sau rectală), în fecale (100/), salivă, lapte. T!/, 2—4 ore. 

P. fdin. Acţiunea analgezică este considerată ca etalon pentru sub- 
stanțele care combat durerea. După administrarea s.c. această acţiune 
începe la 10—15 minute, este maximă după circa o oră şi durează 
4—6 ore. După administrarea orală acţiunea analgezică atinge intensita- 
tea cea mai mare ceva mai tîrziu (1—2 ore), nu realizează o eficacitate 
egală cu cea parenterală, dar durează mai mult (5—7 ore). Dozele echi- 
active i.m.: oral sînt aproximativ 10 mg :60 mg. Acţiunea analgezică a 
morfinei este potenţată de simpato- şi parasimpatomimetice, neuroleptice, 
IMAO. Asocierea cu amfetamina crește efectul analgezic şi îl scade pe 
cel inhibitor central. 

Ap. respirator. La doze mici (3—5 mg), inferioare celor analgezice, 
începe să deprime centrul respirator bulbar. Acţiunea este potenţată de 
barbiturice şi antagonizată parţial de atropină, scopolamină, analeptice 
şi total de nalorfină. Acţiune bronhoconstrictoare, care apare la doze mari, 
nu este modificată de atropină. Prin eliberare de histamină poate pro- 
duce bronhoconstricție gravă la astmatici, chiar la doze terapeutice. Pa- 
ralizează mișcările cililor vitratili din mucoasa bronșică. Deprimă centrul 
tusei la doze mai mici decît cele inhibitoare ale centrului respirator. 

Ap, digestiv. Scade secreția şi motilitatea gastrică, creşte tonusul muş- 
chilor stomacului, contractă antrul şi pilorul. Creşte tonusul şi scade pe- 
ristalțismul intestinului subțire și colonului, scade secreția intestinală şi 
pancreatică, Diminuă reflexul de defecare şi contractă sfincterul anal. 
Toate efectele menţionate concură pentru a realiza o acțiune puternic 
constipantă. Atropina diminuă efectele mortinei asupra stomacului, in- 
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luențează mai puțin pe cele asupra intestinului. Efectele asupra apara- 
pa La stație Sua de atropină şi papaverină, mai mult de 

ilină şi nitroglicerină. : š 
Eo cuie Retenție urinară. Stimulează secreția de ADH, scade diu- 
reza. Contractă ureterele, creşte tonusul sfincterului vezical şi detruso- 
a Acțiunea miotică este potențată de neostigmină și antagonizată 
de atropină. ; ; ; 

Ap. circulator. Doze terapeutice au efecte minore. Doze mai mari de- 
primă miocardul, dilată capilarele, produc hipotensiune prin deprimarea 
centrului vasomotor și eliberare de histamină. Poate produce vasodilata- 
ție cerebrală şi creşterea presiunii 1.c.r. 

Sînge. Efecte reduse, leucocitoză, creșterea V.S.H. 

Efecte metabolice. Hiperglicemie slabă, prin stimularea centrilor dien- 
cefalici glicoregulatori. Pentobarbitalul suprimă această hiperglicemie. 
Morfina inhibă colinesteraza crescînd tonusul vagal. Scade metabolismul 
bazal (8—100/) şi consumul de oxigen (10—150%). Produce eliberarea his- 
taminei, îndeosebi la cei cu teren alergic (astmaticii sînt hipersensibili). 


P. ftox. Ap. digestiv. Produce vărsături (8—100/) prin stimularea cen- 
trului vomei. Efectul dispare la doze mai mari, care sînt antivomitive. 
Prin contracția sfincterului Oddi poate mări intens (10 ori) presiunea 
biliară, cu creşterea transaminazelor serice și a valorilor amilazemiei şi 
lipazemiei. SNC. 'Tremurături, insomnie, convulsii, delir. Ap. circulator. 
Hipotensiune ortostatică cu consecințe neplăcute în infarct miocardic, 
insuficienţă cardiacă. Efectul este accentuat de fenotiazine. Piele. Erupţii. 


La doze mari scade temperatura corpului prin deprimarea centrului 
termoregulator, vasodilatație periferică şi scăderea consumului de oxi- 
gen. Administrată la gravide cu cîteva ore înainte de expulzie, întîrzie 
apariția respirației la nou-născut. 

Intoxicația acută cu morfină. Se produce inhibiţia intensă a SNC pînă 
la comă profundă (la copii poate fi precedată de convulsii). Pupila pune- 
tiformă. Tensiunea arterială moderat scăzută. 'Tahicardie. Respirație 
Cheyne-Stokes. Hipotonie musculară. Piele rece, palidă sau cianotică. 
Diureză scăzută. Exitus în 3—12 ore prin paralizia centrului respirator. 
Efecte toxice apar la doze peste 30 meg s.c. la adult. Doza letală la cei 
neobișnuiți este de peste 60 mg s.c. și 120 mg oral. La toxicomani 
0,25—50 g morfină. 

Tratamentul se face cu nalorfină, repetată la 1—2 ore sau naloxon 
încălzirea bolnavului, susținerea respirației, eventual spălături gastrice. 

Intoxicația cronică (mortinomania, toxicomania morfinică), Se poate 
instala după cîteva zile, pînă la 2 săptămîni de administrare regulată 
ajungindu-se la doze de 0,1—0,2 g dar și 2—3 g pe zi. Toxicomanii au: 
aparență normală, prezintă constipaţie, anorexie, mioză, hiperlactacide- 
mie și ușoară anemie. În fazele mai avansate apare incoordonare motorie 
fi caşexie, scăderea rezistenţei. Psihic cu scăderea funcțiilor intelectuale 

instabilitate, melancolie, anxietate, neîncredere, viclenie, răutate. Tole- 
ranța este evidentă pentru efectele analgezic, deprimant respirator, eme- 


tic și vagoton. Nu se instalează tolerantă 
miotie, 8 eranță pentru efectele constipant şi 
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d Sindromul de abstinenţă apare după circa 10 ore de la ultima admi- 
nistrare, se manifestă prin tulburări de intensitate crescîndă în primele 
2—3 zile, apoi scade pînă în ziua 6—10. În cursul sindromului rareori 
apare colaps sau exitus, Sindromul de abstinenţă are 4 faze: uşoară (ne- 
linişte, căscături, senzație de frig, hipersalivaţie, lăcrimare, rinoree, ob- 
strucţie nazală), moderată (nervozitate, tremor, midriază, anorexie, vome, 
diaree); marcată (hipertermie, polipnee, hipertensiune arterială, insom- 
nie); severă (colici abdominale, refuzul alimentelor şi apei, vome, dia- 
ree). Sindromul de abstinenţă poate fi declanșat cu gravitate crescută, 
prin administrarea de antagoniști competitivi ai morfinei (nalorfina, na- 
loxon). 
Dependenţa la morfină este un fenomen încrucișat cu toate morfino- 
mimeticele. 
Tratamentul se efectuează numai în spitalele de psihiatrie şi constă 

în reducerea treptată a morfinei sau în înlocuirea acesteia cu petidină 
sau metadonă şi diminuarea gradată a substituentului. 


FARMACOTERAPIE 


Recomandări privind. prescrierea morfinei. Se va administra numai în 
cazurile cu dureri foarte mari, în care alte medicamente (antispastice, va- 
sodilatatoare, analgezice neopioide) nu au dat rezultate. Bolnavul nu tre- 
buie să ştie că primește morfină. În afecţiuni acute tratamentul cu mor- 
fină să fie cît mai scurt posibil. Copiii au o susceptibilitate mai mare la 
morfină. Efectul morfinei este simptomatic. El poate masca evoluția bolii. 
În prezent utilizarea morfinei este mult restrînsă, fiind preferate morfino- 
mimetice de sinteză. 

Indicaţii terapeutice. Operații de mică chirurgie, cînd nu se poate face 
anestezie generală. Pentru combaterea durerilor postoperator, în infarct 
miocardic, fracturi, arsuri, neoplasme. În colici biliare şi renoureterale, 
numai asociată cu antispastice. În edem pulmonar acut. Preanestezie 
pentru chirurgia generală. Adjuvant la anestezicele generale în inter- 
venţii chirurgicale majore. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Sugari şi copii sub 2 ani, bătrîni, debili, hipotiroidieni (au sen- 
sibilitate mai mare), edem cerebral și traumatisme craniene (creşte pre- 
siunea I.c.r.), hipertrofie de prostată (produce retenţie de urină), atec- 
ţiuni convulsivante, abdomen acut (maschează evoluţia). Datorită elibe- 
rării de histamină, deprimării respirației şi reflexului tusei şi diminuării 
secreţiilor, agravează evoluţia astmului, cordului pulmonar, emiizemului 
și poate produce chiar decesul la astmatici. Prin eliberarea de histamină 
agravează afecțiunile alergice. În insuficiența hepatică avansată poate 
declanșa coma. Se administrează cu prudenţă în hemoragiile gastro-in- 
testinale, Administrată la gravide cu puţin timp. înaintea travaliului, 
produce prelungirea acestuia, întirzierea respirației spontane şi asfixie la 
nou-născut, Este necesară naloxona 0,01 mg/kg i.m. la naştere, Dacă se 
administrează în pancreatita acută hemoragică și după intervențiile chi- 
rurgicale pe arborele biliar, poate produce efecte grave datorită contrac- 
turii sfincterului Oddi, 
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PÂRMACOGRAFIE 


ep. farm. ind. Morfinăt, fiole de 1 ml cu sol. 207, (PH 3—4). Morjină 

cu să SR fiole de 1 hi cu 20 mg morfină clorhidrică şi 1 mg atropină 
sulturică. i N 
UE oficinale. Pulbere de opiu (10%, morfină). Extract de pa eoa 
morfină). Tinctura de opiu sau Laudanum (10/ morfină). Sirop e opiu 
(0,04%, morfină). Pulberea de opiu compusă (Dover) cu cîte 10% opiu şi 
rădăcină de ipeca. ` i 

Mod de pg ati posol. Premedicaţie, adulţi 10—15 mg. s.c. sau pi 
cu o oră înaintea operaţiei. Copii 0,05—0,1 mg/kg, cel mult 10 mg. Aa - 
gezie preoperatorie, adulți 10—20 mg i.m. sau i.v. Copii 0,05—0,1 mg g 
im. În timpul anesteziei 0,1 mg/kg i.v., repetat la fiecare 40—60 minute. 
Analgezie postoperatorie, adulți 10—20 mg i.m. la 4 ore sau perfuzie 
i.v. 8—10. mg în 30 minute, apoi 2—2,5 mg/oră. Copii 0,1—0,2 mg/kg im, 
sau s.c. repetat la nevoie. Cel mult 15 mg odată. Doze mai mici la vîrstnici 
şi boli cardiorespiratorii. Oral, este mai puțin activă. Doza maximă= 
=20 mg odată și 60 mg/24 ore. Pulberea de opiu se administrează oral, 
50 mg odată şi 200 mg în 24 ore. Doza maximă=150 mg odată, 500 
mg/24 ore. Extractul de opiu, oral sau intrarectal, 10 mg odată și 50 mg/24 
ore. Doza maximă = 100 mg odată, 200 mg/24 ore. Tinctura de opiu, 
oral sau intrarectal, V-X picături odată, XXX picături/24 ore. Doza ma- 
ximă 1,5 g odată, 5 g/24 ore. Sirop de opiu, oral 5 g odată, 20 g/24 ore. 
Pulbere de opiu compusă, oral, 300 mg odată, 600 mg/24 ore. 


INTERACȚIUNI 


Accentuează efectul deprimant respirator al morfinei, anestezice ge- 
nerale, hipnotice, barbiturice, fenotiazine, curarizante. Diminuă efectul 
analgezic al morfinei: reserpina. Diminuă sau înlătură efectul deprimant 
respirator al morfinei: nalorfina, naloxon, levalorfan, pentazocina. După 
tratament prelungit cu morfină şi morfinomimetice crește efectul anti- 
coagulantelor. Accentuează efectul analgezic al morfinei și meperidinei, 


amfetamina, insulina. Accentuează toxicitatea morfinei, beta-adrenoliti- 
cele, cimetidina. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


~ Aminofilina, amobarbital, bicarbonat de sodiu, fenobarbital sodic, fe- 
nitoină, heparină, iodură de sodiu, meperidină, metaraminol, meticilină, 
miofilină, nitrofurantoină sodică, novobiocină sodică, pentobarbital, soluţii 
alcaline, sulfadiazină, sultizoxazol, tiopental, trometamina. 


Soluţiile de morfină sulfurică nu se asociază cu solutii tru per- 
fuzii i.v, Pot fi injectate printr-un tub în Y. pe Sua 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


_ Singe. Crește PCO, (D, diminuă excitabilitatea centrului respirator). 

lasmă. Crește adrenalina (D). Scad noradrenalina (D), 17-ceto şi 17-oxi- 
corticosteroizi (D, inhibă eliberarea ACTH). Ser. Pot crește amilaza, li- 
paza (D, spasmul stincterului Oddi), bilirubina, fosfataza alcalină şi BSP- 
retenție (T, în tulburări hepatice), CPK (T, la inj. im. repetate), glucoza 
(D, slab), GOT, GPT, LDH (T, creșterea presiunii intrabiliare). Urină. 
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Crește glucoza (L, met. prin reducerea cuprului). Apar porfirine (T, poate 
precipita un atac acut de porfirie). Pot scădea VMA (D, slab), volum (D, 
eliberare ADH), 17-ceto şi 17-oxicorticosteroizi (D). Teste funcționale. 
oana bazal (D, efect metabolic), ac. clorhidric în sucul gas- 
ric £ | 


A 33.7. HIDROMORFON 


Sin.: Hydromorphonum (DCI), dihidromorfinona, Hidromorfont, Di- 
daudidR, DilaudenR. 

P. fdin. Acţiune analgezică de 5 ori mai intensă decît morfina, cu la- 
tență mai scurtă și durată mai redusă (2—3 ore). Efecte mai reduse de- 
cît morfina sedativ, inhibitor al respirației, antitusiv, constipație. 

P. ftox. Eufomanie, toleranță, dependenţă. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Hidromorfont, fiole de 1 ml cu sol. 0,20% (=2 mg). 
Hidromorfon-atropinăt, fiole de 1 ml cu 2 mg hidromorfon și 0,3 mg sul- 
fat de atropină. HidromorfonscopolaminăT, fiole de 1 ml cu 2 mg hidro- 
morfon și 0,3 mg clorhidrat de scopolamină. Stupefiant. 


Mod de admin., posol. S.c. şi oral 1—4 mg. Rar i.r. sau rectal. . 


DN 33.8. PETIDINA 


Sin. Pethidinum (DCI), MialginT, Dolantint, Demerolk, Dolcontral®, 
MeperidinE, Pethidinek, Dolosal®?. 

P. fcin. Absorbţie bună oral şi parenteral. Pic plasmatic după 1— 
2 ore. Legare de proteine 70%/. Traversează placenta. Biotransformat în 
proporții mari (80%). Excreţie urinară 10%, nemodificat. T1/2 3—39 ore, 
mai lung în insuficiența hepatică. 

P. fdin. Analgezic de 7—10 ori mai slab decît morfina, cu latenţă mai 
scurtă (10—15 minute) și durată mai mică (3—4 ore). Efect deprimant 
respirator mai redus decît morfina. I.v. deprimă intens respiraţia. Nu 
deprimă centrul tusei și nu produce retenție urinară. Creşte tonusul și 
diminuă peristaltismul intestinului subțire, mai slab decît morfina, nu 
influenţează colonul. Contractă sfincterul Oddi și creşte presiunea în ve- 
zicula biliară. Produce hipotensiune arterială, prin administrare i.v. Ac- 
țiune pe miocard de tip chinidinic. Midriază slabă sau absentă. Nu in- 
fluențează miometrul în travaliu. 

P. ftox. Toleranța apare mai repede dacă se administrează parente- 
ral decît oral dar mai lent decît la morfină. Dependenţa este asemănă- 
toare cu cea pentru morfină. Produce euforie mai rar decit morfina. Su- 
primă sindromul de abstiență la toxicomanii pentru morfină, Sindromul 
de abstinenţă la petidină apare la un interval mai scurt după ultima doză 
dar are o intensitate mai redusă decit la morfină (inclusiv manifestările 
vegetative) şi cu durată mai mică, Produce efecte adverse de tip atropi- 
nic, Poate produce deprimarea respirației, greţuri, vome, amețeli, confu- 
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zie, palpitații. Prin acumularea norpetidinei, metabolit toxic, produce 
stimularea SNC cu creşterea reflectivității, tremurături, contracții muscu- 
lare cu localizări diferite, convulsii. 


FARMACOTERAPIE 


Tratament preoperator al durerilor viscerale şi somatice. Premedica- 
ție în anestezia generală. Adjuvant al altor anestezice pentru operaţii 
chirurgicale majore. Analgezie postoperatorie şi în obstetrică. Asociat cu 
diazepam pentru reducerea fracturilor și alte intervenţii mici. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Astm bronșic, emfizem, insuficiență cardiacă, hipertensiune in- 
tracraniană, tumori sau răni cerebrale, insuf. hepatică severă, insuf. su- 
prarenală, hipotiroidism, epilepsie, alcoolism acut, delirium tremens. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Mialgin?, fiole de 2 ml cu 100 mg petidină. Stupe- 
fiant. 

Mod de admin., posol. Premedicaţie adulți 50—100 mg. s.c. sau i.m. cu 
o oră înaintea inducției. Copii 1 mg/kg. Analgezie preoperatorie. Adulţi 
50—100 mg. i.m. sau i.v. Copii 1 mg/kg i.m. În cursul anesteziei generale, 
0,25 mg/kg i.v., repetat la 40—60 minute. Analgezie postoperatorie adulți 
50—150 mg. i.m. la 4 ore sau perfuzie i.v. 15—35 mg/oră. Nu mai mult de 
3 zile. Copii 1—2 mg/kg oral, s.c., sau i.m., repetat la 4 ore. Analgezie 
obstetricală 50—100 mg. i.m., repetat la nevoie după 1—3 ore, cel mult 
400 mg/24 ore. Deprimarea respirației la nou-născut necesită injecții i.m. 
a 0,01 mg/kg naloxon. Poate fi prescris în supozitoare 300 mg, durata ac- 
țiunii 4—6 ore. 


INTERACȚIUNI 


Accentuează deprimarea SNC produsă de petidină, barbituricele. Cu 
IMAO apare encefalopatie severă. Fenitoina scade efectul petidinei (se 
creşte doza acesteia pentru a controla durerea). 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, amobarbital, bicarbonat de sodiu, fenitoina, fenobarbi-— 

tal, heparina, hidroxidiona, iodura de sodiu, meticilina, nitrofurantoina, 

- pentobarbital, sulfadiazina, sultfizoxazol, tiopental. Soluţiile de petidină 

clorhidrică au pH 3,5—6,0. Nu trebuie amestecate cu soluții pentru per- 
fuzii i.v. dar pot fi injectate într-un tub în Y. 


INFLUENȚA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Poate crește PCO, şi scădea PO, (D). Ser. Pot creşte amilaza 
(D), barbiturice (L, met. cu săruri de mercur), retenția BSP, hidroxibuti- 
ric-dehidrogenaza, LDH, GOT, GPT, lipaza (D, spasm Odai), glucoza (D), 
Urină, Pot scădea volumul, 17-ceto și 17-oxicorticosteroizi (D). 


24 — Farmacoterapie practică, vol, I, 
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1 33.9. METADONA 


Sin. Methadonum. (DCI), SintalgonT, Mecodink, PhenadonF, Deprio- 
dolt, AmidoneR, Polamidonk. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă cu biotransformare mică la primul 
pasaj hepatic. Pic plasmatic la 3—4 ore. Legare de proteine 85%. Tra- 
versează placenta. Tendinţă la acumularea în creier şi alte ţesuturi. Ex- 
creție urinară şi biliară. T1/2 10—80 ore. 

P. fdin. Izomerul levogir este de 3 ori mai intens analgezic decît mor- 
fina, cel dextrogir de 10 ori mai slab. În terapeutică se folosește racemi- 
cul, cu efect analgezic egal morfinei, cu latenţă de 15 minute (s.c.) sau 
45 minute (oral) şi durată 3—5 ore. Are efecte mai slabe decît morfina 
sedativ, deprimant respirator, miotic,  constipant, contractant al sfincte- 
rului Oddi, de retenţie urinară. Deprimă- centrul tusei. Este slab spasmo- 
litic şi scade secrețiile digestive. I.v. produce bradicardie. Stimulează mă- 
duva spinării. 

P. ftox. Produce dependenţă la fel ca morfina. Toleranţa se instalează 
mai lent decît la morfină, sindromul de abstinenţă este mai puţin grav. 
Produce greţuri la fel de intens ca morfina, după administrare orală, mai 
reduse după injectare. 


FPARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Sintalgont, comprimate cu 2,5 mg metadon, în tuburi 
cu 10 compr. Stupefiant. 

Mod de admin., posol. Oral, 5—15 mg odată, nu este bine suportat de 
taţi bolnavii. Se preferă calea orală în cazuri cronice, acţiunea fiind de 
durată mai lungă (6—8 ore). 


INTERACȚIUNI 


Fenitoina şi rifampicina scad efectele metadonei. La toxicomani de- 
clanșează sindrom de abstinenţă. 


83.10. PIRITRAMID 


Sin. Piritramidum (DCI), DipidolorN, PiridolanR. 

P. jdin. Analgezic mai intens decît morfina, cu acțiune mai rapidă, 
durata 6 ore. Inhibiţie slabă respiratorie, mai ales în supradozare şi la 
“sensibili, evidenţă cu injecții i.v., antagonizată de nalorifină. Nu este con- 
stipant. 

` P. ftox. Slab toxicomanogen. Greţuri și vome mai rar decît morfina. 
Ameţeli, tulburări vizuale, hipotensiune arterială, anxietate. Toleranţă. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE i 
Cind. Ciroză hepatică, mixedem, bătrîni, Addison. 


PARMACOGRATFIE 


Prod. farm, ind. Dipidolori (Janssen, Belgia şi G. Richter, R:P.U), 
fiole de 10 ml cu 15 mg piziizaraia. Stupefiant, 
Mod de admin., posol, I.m, 15 mg. 
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| 33.11. FENTANYL 


Sin Fentanylum (DCI), SublimazeF, Sublimazine*, Leptanal*. 

P. fèin. După administrarea parenterală acționează imediat. Legarea 
de proteine 7007. Repede metabolizant. Excreție urinară, ga FR) 

P. din. Analgezic de 10 ori mai activ decît morfina. După injecții i.v. 
efectul apare instantaneu, este maxim după 2—3 minute, persistă intens 
circa 30 de minute şi dispare după o oră. Latenţa, după i.m., este de circa 
10 minute. Deprimă centrul respirator. Are efect sedativ central care du- 
rează circa 20 de minute. Creşte tonusul vagal (produce hipotensiune ar- 
terială, bradicardie, creșterea peristaltismului intestinal). Acţiunile sînt 
antagonizante de atropină. A j 

P. ftox. Stimulează centrul vomei. Deprimă centrul respirator, con- 
tractă bronhiile. Hipotensiune arterială, bradicardie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Asocieri cu alte morfinomimetice, barbiturice, fenotiazine. 


Precauţii. Asocieri cu insulină, corticosteroizi, antihipertensive, IMAO. 
Bolnavi cu hipovolemie, hipocolinesteraza serică, insuficiență suprarenală. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind, FentanylN (Janssen, Belgia și G. Richter, R.P.U.), 
fiole multidoze de 10 ml, cu 5 mg/ml. Stupefiant. 


Mod de admin., posol. În anestezie generală cu respirație spontană, 
la adulți, inițial 200 ug, apoi, la nevoie, 50 ug la 20—30 minute. Cu res- 
piraţie controlată, inițial 600 ug. La copii 3—5 ug/kg cu respirație spon- 
tană şi 10—15 ug/kg cu respirație controlată. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Plasmă. Poate crește adrenalina 


(D) şi scădea noradrenalina (D). Ser. 
Poate crește amilaza (D, spasm Oddi) 


733.12. PENTAZOCIN 


Sin. Pentazocinum (DCI), FortralN, TalwinR, LexinR. 
P. fcin. Absorbţie bună orală cu biotransformare intensă la primul 
pasaj hepatic. Pic plasmatic la 1—3 ore de la administrarea orală şi 15— 
60 minute odată i.m. Legarea de proteine 60%. Conc. plasmatică terapeu- 
tică 30—100 ng/ml, cea toxică 200 ng/ml. Traversează placenta şi bariera 
hematoencefalică, Eliminarea urinară 100% nemoditicată, Tiya 2—3 ore. 
P, fdin, Analgezic de 2—3 ori mai slab decît morfina 

4—6 ore, Efect sedativ moderat sau intens, nu influențează Toana 
trală a alcoolului, Deprimă respirația mai slab ca morfina şi de durată 
ea soutu efect antagonizat slab de amfetamină, cafeină şi metilfenidat 
neinfluențat de nicetamidă. Acţiunea apare, cu intensitate mică şi la. 
rii ai căror mame au primit pentazocina în timpul travaliului. 

minuă moderat viteza de golire a stomacului şi tranzitul intestinal, 
24* 
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contractă puţin sfincterul Oddi. Nu produce retenţie urinară, nu modi- 
fică filtrarea glomerulară dar reduce moderat fluxul plasmatic renal. La 
doze peste 2 mg/kg creşte tensiunea arterială și frecvenţa cardiacă. 

P. ftox. La om, după administrare prelungită, injectabilă, poate apă- 
rea dependenţă fizică slabă. Efectul este mult mai mic după administra- 
rea orală. Sindromul de abstienţă la pentazocină este de mică intensitate, 
cu fenomene de acelaşi tip ca la morfină. Nu suprimă sindromul de 
abstiență la morfină dar are efect redus de declanșare a sindromului de 
abstienţă la toxicomanii pentru: morfinomimetice (este slab antagonist al 
mortinei şi petidinei). 

Alte efecte adverse: sedare, amețeli, grețuri, vome, vasodilatație cuta- 
natà, transpiraţii, tulburări vizuale, deprimarea respirației, granulopenie, 
cozinofilie, halucinații. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Traumatisme craniano-cerebrale (crește presiunea l.c.r. și de- 
primă respiraţia, agravînd evoluţia). 
Precauţii. Copii sub 12 ani. ` 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. FortralN (Winthrop, Anglia), comprimate de 50 mg, 
cutii cu 100 compr., fiole de 1 ml cu 30 mg pentazocin. 

Mod de admin., posol. Injectabil (s.c., i.m., rar i.v.) 30—60 mg (în func- 
ţie de intensitatea durerilor) de 3—6 ori pe zi. Oral, 25—100 mg odată, 
repetat de 4—6 ori în 24 ore. Rectal. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Poate crește PCO, (D). Plasmă. Poate scădea fluxul plasmatio 
renal (D). Ser. Poate crește amilaza, lipaza (D, spasm Oddi). Urină. Pot 
„creşte ac. aminolevulinie, coproporfirine, porfobilinogen (T, poate produce 
porfirie acută), amfetamine (L, met. colorimetrică cu metil-oranj). Pot 
scădea 17-oxicorticosteroizi (D, diminuarea secreției ACTH). 


£33.13. TILIDINA 


Sin. Tilidinum (DCI), ValoronE. Efect analgezic situat între morfină şi 
-codeină. Are toate proprietăţile farmacodinamice ale mortinomimeticelor, 
„cu intensitate mai redusă decît morfina. Suprimă sindromul de abstinenţă 
ia morfină. Produce dependenţă. Contraindicaţii. Sarcină. Copii sub 2 ani. 
Prize la circa 6 ore. Adulţi şi copii peste 14 ani, zilnic 50 mg de 1—4 ori, 
'20 picături sol. de 1—4 ori, 1—4 supozitoare (75 mg), 1—4 fiole. Copii 
peste 2 ani, de 3—4 ori pe zi cîte 1 picătură/an vîrstă. 


Ý 33,14, ALTE MORFINOMIMETICE 


a) Derivați semisintetici, Oxymorphonum (DCI), sin. dihidrohidroxi- 
morfinon, Nalortan*, Numortan*, Metildihidromorfinona, sin. Metoponk, 
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Heroia. Dihidrocodeinona, sin.  DicodidR, Hidrocodon, Ozycodonum 
(DCI), sin. EucodalR, dihidrohidroxicodeinona, Dihydrocodeinum (PCI), 
sin. ParacodinR, : j ; 

b) Din grupa petidinei. Alphaprodinum (DCI), sin. Nisentil®", Anadol", 
Anileridinum (DCI), sin, Alidinek, Leridink, Piminodinum (DCI), sin. Al- 
vodinet. Trimeperidinum (DCI), sin. Prodemolk. Phenoperidinum (DCI), 
sin. OperidineR, ; ; : 

c) Din grupa metadonei, Dextromoramidum (DCI), sin. pirolamidol, 
Paltiumă, letriumR, Dipipanonum (DCI), sin. Pipadonef. Phenadozonum 
(DCI), sin. HeptalginR. Dextropropozyphenum (DCI), sin. AlgafanF, Dar- 
vont, DaloxeneR, DistalgesticR (-+- paracetamol). i 

d) Cu alte structuri chimice. Racemorphanum (PCI), sin, Methorphi- 
nan, CitarinR, Dromorank, Levorphanolum (DCI), sin. Levo-Dromorân 
Phenazocinum (DCI), sin. Phenobenzorphan, Narphenf, Prinadol*. Bu- 
prenorphinum (DCI), sin. Temgesicf, Agonist-antagonist. Activ sublingual 
şi parenteral. Acţiune de 2 ori mai lungă decît morfina, potenţial toxico- 
manogen mai mic. Parţial antagonizat de naloxon, complet de doxapram. 
Sublingual 200 ug la 8 ore. I.m. sau lent i.v. 300—600 ug la 6—8 ore. 
Butorphanolum. (DCI), sin. Stadolk. Agonist-antagonist asemănător penta- 
zocinei. De 3—5 ori mai activ decît morfina. Meptazinolum (DCI), sin. 
Meptidk. Durata acţiunii 2—7 ore, latența 15 minute. Produce rar depri- 
marea respiratorie, frecvent greţuri și vome. Oral 200 mg la 3—6 ore. I.m. 

75—100 mg la 2—4 ore. Phencyclidinum (DCI), sin. SernylE. Apropiată 
chimic de Ketamina. Analgezic și anestezic general. Folosită numai în me- 
dicina veterinară, din cauza efectelor adverse la om: halucinaţii, agitație, 
catatonie, incoordonare ete. Sufentanilum (DCI), experimental are acțiune 
analgezică de 2-000 de ori mai intensă decît morfina. Toate efectele sale 
morfinomimetice sînt antagonizate de nalorfină. Acetylmethadolum (DCI), 
sin. Methadyl acetate, Acemetadone, Amidol acetate, .cetylmethadolE. 
Este acetoxi-3 dimetilamino-6 difenil-4,4 heptan, avînd structură apro- 
piată de metadonă. Izomerul levogir, 1-alfa-acetilmetadol, sin. LAAM, a 
fost recomandat pentru tratamentul dependenţei la opiacee, putînd în- 
locui metadona în combaterea sindromului de abstienţă (Jaffe şi colab., 
1970; Zaks şi colab., 1972). Prezintă avantajul că o doză este activă 48— 
72 ore, în timp ce metadona acţionează 24—36 ore. Se administrează 
30 mg de 3 ori pe săptămînă, în loc de metadonă 100 mg zilnic, nefiind 
necesară eliberarea la domiciliu, pentru tratamentul toxicomaniei la mor- 
finomimetice, La oameni normali are acţiuni farmacodinamice şi toxico- 
logice de tip morfinomimetic, cu latenţă mai lungă decit metadona. Efec- 
tele sale sînt înlăturate de antagoniști ai mortinei (ex. naloxon). 


Bibliografie 


DUGGAN A, W., Austral, Prescr,, 1984 7, 4, FESZT GH. şi colab. V i 

1980, 27, 341, GAVRIL W., Life Sciences, 1975, 16, 1165, BOLDSEN AAN 
Selences, 1974, 14, 615. GOURLAY G. K., CHERRY D, A. Austral, Preser, 1984, 7. 6. 
HUGHES J., Nature, 1975, 258, 577. JAFFE J. H. și colab, JAMA, 1970. 211 "1834, 
PERT- Ç, B, Sciences, 1973, 179, 1011, TERENIUS Lu Triangle, 1981, 2l 103, 
WING L, M. H., Austral Preser, 1980, 9, 1 ZAKS A, si colab., JAMA, 1972, 220, 811. 


373 


34. 


| borre 


ANALGEZICE-ANTIPIRETICE 


[Analgezice neopioide, analgezice nenarcotice] 


34.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 
34.1.1. FIZIOPATOLOGIA TERMOREGLĂRII 


A 1. Homeostazia termică. Asigură desfășurarea normală a proceselor 
biochimice. Este rezultatul unui echilibru între producerea de căldură 
(termogeneză) și pierderea de căldură (termoliză), realizat prin interven- 
ţia unor mecanisme fiziologice. ca a 

2. Termogeneza. Este asigurată prin reacții biochimice, procese meta- 
bolice energetice din țesuturi, îndeosebi din mușchi (30%) şi ficat (4007). 
În 24 de ore organismul unui adult mediu, care execută un lucru uşor, 
produce circa 3 000 calorii. 

3. Termoliza. Este rezultatul intervenţiei unor factori fizici. Se reali- 
zează prin radiaţii de unde calorice (infraroşii) (500/, din totalul pier- 
derii de căldură), convecţie (150%), condueţie, evaporarea apei prin plă- 
mîni şi piele (30%), încălzirea hranei și aerului inspirat. Printre factorii 
care intervin în conservarea și pierderea căldurii sînt de menţionat: dia- 
metrul vaselor cutanate (dilatare = pierdere de căldură, constricție = 
conservarea căldurii), variațiile volumului sanguin (temperaturile ri- 
dicate determină creșterea lui, cele coborite, scăderea volumului sanguin); 
modificarea debitului cardiac (febra determină creşterea debitului). În 
24 ore un adult mediu pierde circa 3 000 calorii. 

4. Reglarea temperaturii corpului. Se realizează prin mecanisme com- 
plexe care implică receptori termici periferici, căi nervoase aferente, 
centri termoregulatori, căi nervoase eferente, mecanisme efectoare (cir- 
culaţia în piele, glande sudoripare, metabolismul tisular etc.). Centrii ter- 
moreglării controlează pierderea de căldură (în hipotalamusul anterior) și 
producerea de căldură (în hipotalamusul posterior). Centrii sînt influențați 
pe cale nervoasă (impulse de la termoreceptori), humorală (temperatura 
sîngelui care-i irigă) şi prin aterenţe de la scoarța cerebrală. 
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Legătura dintre centrii și mecanismele efectoare se realizează pe cale 
nervoasă (fibre simpatice, nervi somatici) şi humorală (hormoni). În func- 
ție de condiţii centri comandă intervenţia mecanismelor de producere său 
pierdere a căldurii. Ridicarea temperaturii, încălzirea centrilor determină 
intervenţia mecanismelor de pierdere a căldurii cu derivarea sîngelui spre 
suprafața cutanată cu mărirea radiației, creşterea volemiei prin diluarea 
sîngelui, stimularea secreției sudorale, tahipnee cu creşterea evaporării. 

5. Tulburări ale termoreglării. Apar în cazul unui dezechilibru între 
termogeneză și termoliză. Se cunosc: 

a) Hipotermia, scăderea temperaturii corpului prin răcire excesivă, le- 
ziuni ale SNC, intoxicații. 

b) Hipertermia, creşterea temperaturii corpului prin încălzire externă 
excesivă. Forme: șocul caloric, șocul solar. 

c) Febra, creșterea temperaturii corpului datorită funcţionării anor- 
male a centrilor termoreglatori, la un nivel superior celui fiziologic, deși 
cu păstrarea echilibrului dintre termogeneză şi termoliză. Este o reacţie 
generală, nespecifică, de răspuns a organismului față de un agent nociv. 

Reprezintă un mecanism de apărare. Cînd sînt depășite anumite limite 
devine un pericol pentru desfășurarea proceşelor biologice, cu efecte 
nocive asupra SNC, ap. cardiovascular etc. În funcţie de cauză febra poate 
fi: infecțioasă (agenţi patogeni, toxine), de rezorbție, neurogenă, de deshi- 
dratare, toxică (medicamente, proteine, substanțe chimice). În febră există 
o reglare a mecanismelor de producere și de pierdere a căldurii dar la un 
nivel superior celui normal. 


A34.1.2. FIZIOPATOLOGIA DURERII 
A se vedea cap. 33.1. 


Ă34.2. BAZE FARMACODINAMICE 
34.2.1. ACȚIUNE ANALGEZICĂ 


Analgezicele-antipiretice acţionează analgezic numai la niv 
musului, ridicînd pragul perceperii durerii, fără a influența SNT 
durere, Efectul analgezic, pentru unele substanțe din această grupă, se 
manifestă mai evident în durerile somatice, cele localizate sì superficiale 
(ex. nevralgii, artralgii, cefalee), cu sau fără o componentă inflamatorie 
s este i slab în durerile viscerale, profunde şi generalizate. În unele 
ia ja. pecan amyl central, talamic, s-ar adăuga şi unul periteric, anti- 

Analgezicele-antipiretice influenţează și centrul termor ý 
jee ESY departe), fără a mai avea alte efecte asupra ON ANAA 
bilă A ea TOINA și somn, Nu influențează alte tipuri de sensi- 
Fin și funcțiile senzoriale, Nu au efecte periterice, asupra aparatului 

Besiiv, respirator, cardiovascular etc. Unele analgezice-antipireti 
efect antiinflamator (a se vedea cap. 11,13), ne dna ti 
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34.2.2. ACȚIUNE ANTIPIRETICĂ (febrifugă) 


Analgezicele-antipiretice scad febra acţionind la nivelul centrilor ter- 
moregulatori și anume le scad nivelul funcţional tinzind să-l readucă la 
valori normale, Ca urmare se produce vasodilatație periferică, transpira- 
ţie, scăderea metabolismului. Substanțele nu au efecte cînd centrii termo- 
regulatori funcționează normal, deci nu scad temperatura normală a orga- 
nismului, nu sînt hipotermizante ci numai antipiretice. Acţiunea analge- 
zicelor-antipiretice asupra febrei este nespecifică și se produce în mod 
direct, prin mecanism central. Febra poate fi scăzută și prin medicamente 
care acționează specific dar indirect, asupra agenților biologici patogeni, 
de ex. prin antibiotice şi chimioterapice. 


34.2.3. ACŢIUNE ANTISPASTICĂ 
A se vedea cap. 11.41. 


34.2.4. CLASIFICARE 


a) Derivați de acid sgicitie (acid acetilsalicilic, salicilamida). b) Deri- 
vaţi de pirazolonă (fenazbna, salipirina, aminofenazona, metamizol, pro- 
pifenazona). c) Derivați de anilină (fenacetina, paracetamol). d) Derivați 
de chinolină (glafenina). 


34.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Se deosebese fundamental de morfinomimetice, întrucît nu produc 
euforie, toleranță, dependenţă fizică şi psihică, deci nu determină toxi- 
comanie. Produc efecte adverse caracteristice fiecărui grup chimic şi chiar 
fiecărei substanţe (a se vedea la capitolele respective). - 


"34.4. FARMACOTERAPIE 


În această grupă medicamente de primă alegere sînt ac. acetilsalicilic 
şi paracetamol. Cu ele pot fi tratate cel puţin 80% din cazurile cu tulbu- 
rări care intră în indicaţiile lor. Restul cazurilor, inclusiv cele care pre- 
zintă contraindicaţii pentru aceste două substanţe pot îi tratate cu meai- 
camente de alternativă, propifenazona, metamizol, fenazonă, aminoiena- 
zona, 

Analgezicele-antipiretice au cîteva tipuri de indicații terapeutice, ba- 
zate pe acțiunile analgezică, antipiretică, antiinflamatoare, antispas i 
Pentru fiecare din aceste tipuri de indicaţii, substanţele pot îi folosite fie 
singure, în administrare izolată (în general în suferințele uşoare), fie aso- 
ciate, în formule complexe (în tulburări mai accentuate, care beneticiază 
numai parțial sau rămîn neinfluenţate de o singură substanţă). 

În principiu, în cadrul asocierilor se poate realiza: 

1, Un efect aditiv, cînd se folosesc substanțe din grupe chimice dife- 
rite dar care au acțiune pe acelaşi substrat (de ex. ac. acetilsalicilic-+- ami- 
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ia 


nofenazonă +-fenacetină). Avantajul asocierii constă în faptul_că se folo- 
sesc, din fiecare substanță, doze mai mici decît în cazul administrării lor 
izolate. În acest fel, mai mult teoretic, efectele adverse ar fi mai reduse, 
ca frecvenţă și intensitate, avînd în vedere și faptul că fiecare grup chi- 
mic are reacții adverse diferite, caracteristice. 

2. Un efect de potenţare, mai eficient decît precedentul, cînd se folo- 
sesc substanțe cu acţiune pe substraturi diferite (de ex. ac. acetilsalici- 
lic-+ codeină + fenobarbital). În aceste asocieri, în afară de analgezice-anti- 
piretice cu diferite structuri chimice se pot introduce: sd 

a) barbiturice (fenobarbital, amital), care măresc efectul analgezic şi 
cel antispastic şi pot antagoniza acţiunea stimulatoare centrală manifes- 
tată de ac. acetilsalicilic și aminofenazonă la unii bolnavi; se folosesc doze 
mici de barbiturice, 1/4—1/3 din doza hipnotică; 

b) codeina, care are efect analgezic propriu, comparabil cu ac. acetil- 
salicilic și acţionează și ca antitusiv (în stări inflamatorii acute ale apa- 
ratului respirator); 

c) cafeina, care prin acţiunea vasoconstrictoare cerebrală contribuie la 


mărirea efectului terapeutic în cefalei vasculaze; se folosesc doze relativ 
mici (15—50 mg odată). X 


34.4.1. INDICAȚII TERAPEUTICE AVIND LA BAZĂ ACȚIUNILE 
ANALGEZICĂ-ANTIPIRETICĂ-ANTIINFLAMATOARE 


În principiu, tratamentul unei febre se instituie după cunoașterea cau- 
zei şi este condiționat de aceasta. Se recomandă cu precădere, cînd este 
posibil, medicaţie etiotropă. În celelalte cazuri, medicație simptomatic- 
patogenică. 

În infecțiile virale acute ale căilor respiratorii analgezicele-antipiretice 
reprezintă medicația (simptomatic-patogenică) de elecţie, în formele 
ușoare şi medii, necomplicate, la bolnavii care nu au suferințe organice şi 
la care antibioticele și chimioterapicele nu sînt necesare. În febrele înfec- 
țioase, cu germeni sensibili la antibiotice sau chimioterapice, se va admi- 
nistra medicaţia specifică. Antipireticele se asociază la acestea numai în 
cazurile cu febră mare, cu repercusiuni asupra SNC şi ap. cardiovascular. 


34.4.2, INDICAȚII AVIND LA BAZĂ ACȚIUNEA ANALGEZICĂ 
(UNEORI ȘI CU O COMPONENTA AN IINFLAMATOARE) 


Nevralgii (dentară, intercostală, sciatică etc.). Artralgii (artrite, artroze, 


spondiloze, PCE), Mialgii. Ajecţiuni ortopedice (entorse, luxaţii, fracturi 
Dureri postoperatorii, Cejalee. Dismenoree. Il că si 


34.4.3, INDICAȚII BAZATE PE ACȚIUNILE ANALGEZICA 
ȘI ANTISPASTICĂ 


Colici (renale, biliare), dismenoree (a se vedea cap. 17). 


34.5. FARMACOGRAFIE 


Asocieri de analgezice-antipiretice în preparate industriale 


Aminofenazona LT, supozitoare pentru copii cu aminofenazonă 0,1 g 
şi fenobarbital 0,01 g. La un an, un supozitor pe zi. La 2—3 ani 1—2 pe zi, 
La 4—5 ani 2—3 pe zi. Peste 6 ani 3—4 pe zi. 

Antinevralgic, comprimate cu ac. acetilsalicilic 0,25 g, fenacetină 
0,15 g, cafeină 0,05 g. Adulţi 1—2 comprimate de 1—3 ori pe zi. Copii 
1/4—1/2 comprimat de 1—3 ori pe zi. 

Codamint, comprimate cu aminofenazonă 0,3 g, fenacetină 0,2 g, ca- 
feină citrică 0,05 g, codeină fosforică 0,02 g. Adulţi 2—3 pe zi. Copii 
peste 12 ani 1—2 pe zi. 

Fasconal?, sin. Dolvirant — Bayer R.F.G. — Comprimate cu ac. acetil- 
salicilic 0,2 g, fenacetină 0,2 g, cafeină citrică 0,05 g, codeină fosforică 
0,01 g, fenobarbital 0,025 g. Adulţi 1—2 comprimate de 1—4 ori pe zi. 


34.6. INTERACȚIUNI 


Pentru derivații acidului salicilic. Le diminuă acţiunea alcalinizantele 
urinii (scad mai ales durata, grăbindu-le eliminarea), fenobarbital (induc- 
ţie enzimatică), corticosteroizi, propranolol, reserpina. 

Accentuează efectul salicilaţilor ac. p-aminobenzoie, ac. p-aminosali- 
cilic (pericol de intoxicație cu salicilaţi), alcoolul (creșterea sîngerărilor 
gastrointestinale), acetazolamida (efecte toxice), cimetidina, metoclopra- 
mid, furosemid (toxicitatea aspirinei). 

Salicilaţii accentuează efectele; anticoagulantelor de sinteză (la doze 
de salicilați peste 1—2 g pe zi pot apare hemoragii), fenitoinei, fenilbuta- 
zonei, heparinei (hemoragii), hipoglicemiantelor orale (necesară ajustarea 
dozelor), însulinei, îndometacinului, corticosteroizilor (efecte gastritice și 
ulcerigene), metotrexatului (creşterea toxicității antitolicului), ac. val- 
proic, moxalactamei, (risc hemoragic). 

Salicilații diminuă acţiunile: uricozuricelor (probenecid, sultinpirazo- 
na), spironolactonelor, bumetanidei, captoprilului, alopurinolului. 

Pentru derivații de pirazolonă. Efectul lor leucopenizant este accentuat 
de substanțele inhibitoare ale măduvei hematopoetice. 


<A A adfac ACETILSALICILIC | 


Sin, Aspirink, RhodineR, AcesalR, IstopirinR, DisprilR, Rhonalk, Catal- 
ginet, Cloraginet, Colfaritt, Monobeltink. 

P, fiz.chim. Cristale sau pulbere cristalină, albă, cu gust acid. Solu- 
bilă în apă 1/300, cu reacţie acidă. Sînt cunoscute două forme polimorte 
de ac, acetilsalicilic (Tawashi, 1968); forma I, obținută la temperatura 
obișnuită din soluţie saturată de ao, acetilsalicilio farmaceutio în etanol 
950%, cu PT=1493—144"G; forma II, obținută prin cristalizarea lentă la 
temperatura obișnuită din soluţie saturată de ac, acetilsalicilic farmaceutic 
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în n-hoxan, cu PT==)l23—125%0, Analiza de difracție cu raze X și analiza 
spectrală în IR au evidențat o aranjare diferită a moleculelor în cristale. 

P. fein: Absorbţie bună digestivă. Forma polimorfă I realizează con- 
centraţii sanguine aproape duble faţă de forma II. La primul pasaj hepa- 
tio 3004 este transformată în acid salicilic, care se absoarbe și este activ 
tarcamodinamic, Pic plasmatic în circa o oră. Absorbţie lentă și incom- 
pletă pe cale rectală, 

Circulă legat 50—90% de proteinele plasmatice. Concentrația san- 
guină, cu doze terapeutice obișnuite, este de 60 ug/ml, cu doze antiinfla- 
matorii de 150—300 ug/ml. Este distribuit inegal în țesuturi, traversează 
bariera hemato-encefalică și placenta. Trece în cantități mici în laptele 
matern (la doze terapeutice). 

Eliminare renală cu filtrare glomerulară şi reabsorbţie tubulară. În 
urina alcalină este grăbită eliminarea. T1/ este de 3—6 ore pentru doze de 
circa 0,5 g şi de 20—30 ore pentru doze mari (peste 4 g/zi). 

Cinetica aspirinei şi ac. salicilic rezultat este mult influenţată de forma 
farmaceutică. Comprimatele obișnuite dau concentraţii plasmatice maxi- 
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(ISatzuna, 1987), 


me: pentru aspirină 25 umol/L la o oră, cu menţinerea nivelelor eficace 
circa 3 ore; pentru ac. salicilio respectiv 35 pmol/l la S ore și cirea 22 ore. 


Comprimatele efervescente pentru asplrină 50 pmol/l la 1/2 oră 
i cirea 
3 ore, pentru ac, salicilic 37 umol/l la 2—3 ore şi circa 22 e (SU 
A or t 
colab., 1983), Nivelele sangu per udă 


ine sînt mult mal miel pentr 
retard (sub 5 umol/]). pentru, comprimatale 


P, fdin, Analgezie de intensitate medie ma 


i ales în dure u 
moderate, somatice, inflamatorii și postoper ela pen 


atori, Acţiunea a 600 mg 
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aspirină este echianalgezică cu 60 mg codeină fostorică și 1 000 mg para- 
cetamol. Efectul este potenţat de alte analgezice şi de inhibitoare SNC. 


Acţiunea analgezică are un mecanism central (talamic) și unul peri- 
feric, de inhibiţie a sintezei prostaglandinelor (se ştie că PGE, contribuie 
la durerea din inflamație prin sensibilizarea terminaţiilor nervoase afe- 
rente la acțiunea algogenă a bradikininei şi histaminei). 

Antipiretic mai puţin intens decît aminofenazona. Efectul se datorește 
mai ales creşterii termolizei prin dilatarea vaselor superficiale şi transpi- 
raţiei. În febra din infecţii, prin scăderea producerii prostaglandinelor, 
intervine mai intens și mecanismul central hipotalamic. 

Puternic antiinflamator, antireumatic. Efectul se datorește blocării ire- 
versibile a ciclooxigenazei (prostaglandinsintetazei) cu diminuarea formării 
prostaglandinelor prointlamatoare. Aspirina interferă cu mediatorii sis- 
temului kalicreinic inhibă aderarea granulocitelor la peretele vascular 
agresionat, stabilizează lizozomii, inhibă migrarea polimorfonuclearelor și 
macrofagelor în focarul inflamator. 

Antiagregant plachetar. La doze mici ac. acetilsalicilic inhibă prelun- 
git producerea plachetară de tromboxan A (vasoconstrictor, agregant pla- 
chetar) (prin acetilarea ireversibilă a ciclooxigenazei), fără a influența 
sinteza prostaciclinei (vasodilatator, antiagregant plachetar, sintetizat de 
peretele vaselor sanguine sub influența prostaglandinelor). 

Alte efecte: uricozuric (la circa 2 g/zi), hipoglicemiant, hipocolesterole- 
miant. Utilizarea pe termen lung (cel puţin 4 luni) a aspirinei pare a re- 
-Juce la jumătate riscul de cataractă (van Heyningen şi Harding, 1986). 

P. ftox. Aparat digestiv. Produce iritaţia mucoasei gastrice cu pirozis, 
gastralgii, greţuri, vome, stimularea secreției de acid şi scăderea mucu- 
sului. Iritaţia gastrică este mai mică la pH intragastric peste 3,5. După 
ac. acetilsalicilic, la examen gastroscopic, se observă mici zone de gastrită 
hemoragică la locul de contact al mucoasei cu cristale de substanță. Apar 
microhemoragii gastrice la circa 2/3 din bolnavii trataţi cu 1—3 g/zi, cu 
eliminarea de sînge în fecale. Sîngerarea atinge 3—6 ml/24 ore (faţă de 
0,5—1 ml, valori normale). 

Sîngerarea digestivă ocultă, comună în grade diferite la toate antiinfla- 
matoarele, are două mecanisme în care intervine inhibiția sintezei prosta- 
glandinelor prin substanţele respective: diminuarea formării mucusului 
protector cu efecte iritante mergînd pînă la gastrită erozivă; inhibiția 
agregării plachetelor cu tulburarea coagulării sîngelui. 

Nu produce ulcer gastric dar favorizează apariţia acestuia la bolnavii 
cu teren ulceros, Doze mari administrate la femei care'alăptează pot pro- 
duce fenomene hemoragice la sugari. Efectele adverse digestive sînt de- 
pendente de doză şi de forma farmaceutică, mai frecvente (circa 80%) cu 
comprimatele obişnuite, pe jumătate cu formele solubile şi 10% cu cele 
enterosolubile (Lanza şi colab., 1980). 


Singe. Produce hipocoagulare, cu favorizarea hemoragiilor, prin două 
mecanisme: acțiune antiagregantă plachetară, care se manitestă la doze 
terapeutice și acţiune hipoprotrombinizantă, care apare la doze mari: 
Această din urmă acţiune poate fi antagonizată prin injectarea de vita- 
mina K. Hemoliză la deficienţi în G—6—PD, 
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Ap. circulator. Retenţie clorurată, ușoară hipertensiune arterială. La 
doze toxice deprimare cardiacă, vasodilataţie periferică. ; 7 

Ap. respirator. Aspirina agravează astmul bronșic mai ales la bolnavi 
cu polipi nazali sau sinuzită cronică. i Să 

Manifestări alergice (erupții cutanate, cel mai frecvent urticarie, edem 
angioneurotic, crize de astm). Apar relativ frecvent, mai ales la cei cu 
teren alergic (astm, urticarie, rinită cronică, sensibilizări la alte antiinfla- 
matoare nesteroidiene). A 

SNC şi analizatori. Euforie, tulburări de echilibru. La concentrații san- 
guine peste 300 mg/l, realizate cu doze unitare de 1,2 g, produce dimi- 
nuarea acuității auditive, zgomote în urechi, reversibile la oprirea admi- 
nistrării. ; 

Salicilaţii au fost suspectați a crește frecvența sindromului Reye la 
copii sub 12 ani suferind de boli febrile, îndeosebi varicela și influenza 
(vome persistente, alterarea testelor hepatice, obnubilare, delir, coma, 
letalitate 25%/) (Folia, 1983). 

Alte efecte adverse. Hepatită asimptomatică, mai ales la bolnavi cu 
lupus eritematos și poliartrită reumatoidă. 

Intoxicația acută apare la administrarea de doze mari, care realizează 
concentraţii sanguine de peste 400 ug/ml. Se manifestă prin tulburări 
metabolice importante: inițial alcaloză respiratorie, urmare a stimulării 
centrului respirator cu hiperventilaţie; ulterior, acidoză metabolică prin 
produșii de hidroliză (acid salicilic și ac. acetic), cu respiraţie Kiissmaul, 
convulsii, delir. Alte fenomene toxice sînt vome, poliurie, cetonurie, albu- 
minurie, hiperglicemie, glicozurie, hipoprotrombinemie, epistaxis, hema- 
temeză, hemoragii subcutanate. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Gastrite, ulcer gastro-duodenal, insuficienţă hepatică, alergie la 
salicilaţi, diateză hemoragică (hipoprotrombinemie, hemofilie). Nu se va 
administra ac. acetilsalicilic cu 7—10 zile înainte de o intervenţie chirur- 
gicală, pentru a preveni o hemoragie gravă. Nu se administrează la copii 
sub un an. 

Tratamentul intoxicației acute. Spălătură gastrică. Perfuzii pentru 
înlăturarea dezechilibrului hidroelectrolitic și acidobazic. Bicarbonatul de 


sodiu este contraindicat în alcaloză (poate produce comă și moarte) și va 
fi utilizat prudent în acidoză. 


ÎNPARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Acid acetilsalicilicT, comprimate de 0,1 g; 0,3 0,5 e. 
Mod de admin., posol. Oral. La adulți ca analgezic şi Ea de 105 
19 mg/kg (300—900 mg) la 4—6 ore. Ca antiinflamator 20—40 mg/kg la 
12 ore, timp de luni—ani. Ca antiagregant plachetar 0,5 g la 2—3 zile. 
Pentru a evita efectul iritant gastric, comprimatele nu se vor înghiți 


întregi ci sfărimate, administrindu-se după mìn i 
asocia cu antiacide, p care. La nevoie se pot 


La copii ca analgezic și antipiretic 50—65 mg/l ii 
g/24 ore sau 1,4/m 

24 ore, repartizată în prize la 4—6 ore, cîteva zile. Ca orgi at sa xi 

poate administra pină la 3 g/m?/24 ore sau 120—140 mg/kg/zi, în primele 
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2—3 zile, apol 100 mg/kg/zi, în zilele 4—7 şi 70 mg/kg/zi, în continuare. 
După altă schemă pînă la 40—60 mg/kg la 12 ore, timp de luni sau ani 
(Bochner, 1985), 


Rectal. În supozitoare avînd ca excipienti witepsol (cea mai bună bio- 
disponibilitate), macrogol, unt de cacao, polisorbat 61, glicerilmonolaurat. 
Doze 50—150 mg/supozitor. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește TS (D, antiagregant plachetar), methemoglobina (T, 
hemoliză la deficienți în G—6—PD), pH (T, la doze mari, în prima fază, 
alcalină), reticulocite (T, stimulată de scăderea eritrocitelor), VSH (D, une- 
ori). Pot scădea eozinofile (T, pancitopenie), eritrocite, hematocrit, hemo- 
globină (T, hemoragii gastrointestinale, deprimarea hematopoezei, hemo- 
liză la deficienți în G—6—PD), nr. trombocite (D, scăderea duratei de 
viață), agregarea plachetară (D), VSH (D, tinde spre normal cînd este 
crescută), factor VII (D, inhibă sinteza hepatică), PCO, (T, hiperventilaţie 
la doze mari), pH (T, acidoză în faza a doua, la doze toxice). 


Plasmă. Pot crește fibrinogen (T, asociat cu VSH), hemoglobină (T, 
anemie hemolitică), timp de protrombină (D, scade sinteza factorilor coa- 
gulării), 17-oxisteroizi (D, stimulare suprarenale). Pot scădea timp de 
protrombină (D, la doze mici), TSH (D, scade eliberarea). 


Ser. Pot crește aldolaza (D), ac. uric (L, metode specifice şi D, la doze 
mici), fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, agresiune asupra hepatocitului), 
amilaza (T), barbiturice (L, cu metode spectrofotometrice), bilirubina (C, 
interacțiune de transport), bilirubina directă (T, în hemoliză), CO, (T, în 
faza a doua, la doze mari), T; liberă (C, interacțiune de transport), glu- 
coza (D, creşte absorbția), ac. lactic, piruvat, cetone (T, acidoză), uree (T, 
nefrotoxicitate). Pot scădea ac. grași liberi, fosfolipide (D, favorizează oxi- 
darea lor), albumina (L, scade capacitatea de legare a coloranților), ac. 
uric (D, uricozuric), calciu (L), colesterol (D, la doze peste 5 g), CO, (T, 
alcaloză inițială, la doze mari), glucoza (D, la diabetici), fier (T, la doze 
mari), cetone (D, favorizează oxidarea corpilor cetonici la diabetici), PBI 
(D), potasiul (D, diuretic, alcaloză), tiroxina (C, interacţiune de deplasare). 

Urină. Pot crește ac. uric (D, doze peste 3 g/zi şi L, met. nespecifice), 
acetoacetat (L, met. Gerhardt), aminoacizi (D, după 1,6 g cresc de 2 ori), 
ac, ascorbic (D), azot (D), bicarbonat (T, prima fază, la doze mari), cate- 
colamine (L, met. fluorometrice), cetone (L, met. Gerhardt), glucagon 
(D, inhibă sinteza glicogenului şi L, met. Benedict şi clinitest), LDH (T, 
iritaţia renală), fosfat (D, inhibă reabsorbția tubulară), fosfataza alcalină 
(T, nefrotoxicitate), potasiul (D, diuretic), proteine (L, met, Folin-Cioctlteu 
și T, nefrotoxicitate), sodiul (T, alcaloza), sumar urină, celule tubulare (T), 
volum (D, diminuarea reabsorbţiei). Pot scădea ac. uric (D, doze mici) 
cetone (D, favorizează oxidarea la diabetici), glucoza (L, met. cu glucoz- 
oxidază), leucinaminopeptidaza (D, acţ. antitibrinolițică), PSP (C, inter- 
ferență pentru excreţie), Poate deveni pozitivă reacția pentru fenilcetone 
(L, met, cu clorură ferică şi Penlstix), 

L.c.r. Pot crește proteinele (L, cu r, Polin-Ciocilteu). 

Hematii, Poate scădea glutationul (D). 


` 
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Pocale. Poate creşte coloraţia (T, singerare gastro-intestinală). Poate 
deveni pozitivă reacția pentru hemoragii oculte (1), 
Explorarea funcţională, Poate crește metabolismul bazal (D). 


34.8. SALICILAMIDA 


Sin. Salicylamidum. (DCI). SalizoliR, SalamidY, SalrinR, UrtisalE, Alga- 
mont, Benesalh, Puțin hidrolizată în organism cu formare de acid sali- 
cilic. Produce inducţie enzimatică. Eliminarea renală mai ales ca glucu- 
ronid. Efect analgezic egal cu al ac. acetilsalicilic, cel antipiretic şi anti- 
inflamator mai slab. Hipoprotrombinemie. Inhibitor slab al SNC. Iritant 
gastric mai redus decit ac. acetilsalicilic. Rareori amețeli, somnolență. 
Contraindicaţii ca pentru ac. acetilsalicilic. s 

Adulţi 0,5—1 g de 3—4 orl pe zi. Ca antiinflamator, pînă la 8—10 g/zi, 
repartizate în mai multe prize. 


34.9. ACETILSALICILAT DE LIZINA 


Sin. Aspegic®, DelgesicR, Flectadolk. Absorbție orală. În sînge se des- 
face în ac. acetilsalicilic şi lizină. După 1 g salicilemie 25 mg/l la 10 mi- 
nute şi 45 mg/l la o oră. La 15 minute după inj. i.v. salicilemie 220 mg/l, 
după i.m. 110 g/l. La 6 ore se menţin 120 mg/l. Indicaţiile, efectele ad- 
verse, contraindicațiile şi dozele aspirinei. 


34.10. ALŢI DERIVAȚI DE ACID SALICILIC 


Acetaminosalolum (DCI), sin. PhenosolR, Salophenf. Acidum genti- 
sicum (DCI), sin. Gentisank, GentisineR, Sogentinef. Aloziprinum (DCI), 
sin. Asopaxk, PaloxinR, SuperpyrinE. Benorilatum (DCI), sin. Fenasprate, 
Benoralk, Benortan®, Este paracetamolaspirină. Oral, 1,5—2 g la 8 ore, 
după masă. Carbasalatum calcicum (DCI), sin. Calcium carbaspirin, Alca- 
cyl}. Citrodisalyl, sin. ac. metilencitrilsalicilio, Novaspirinek, SalicitrinE. 


i (DCI), sin. Fluniget?, DolabidR. Salsalatum (DCI), sin. Diplo- 


34.11. FENAZONA 


2, pi gratar ur DEI) antipirina, analgezina. 
„ Join, După administrare orală, concent 
realizează la circa 1—2 ore, 'Ti/p=>11—12 osul sepia. penală, CRAII a 
P, fdin. Analgezio și antipiretic intens. Nu este 
; antiinflamator. Local, 
m poni apoase 5—20, este hemostatic, Pe mucoase este slab anestezie 
e. pi are acțiune redusă anabolizantă. 
» Jtox, Reacţii alergice cu manifestări cutanate care recidivează pe 
același loc la fiecare priză. Ap. digestiv; gastralgii, grețuri, vărsături. 
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Sînge: methemoglobinemie, leucopenie, agranulocitoză. Alte reacţii ad- 
verse: amețeli, transpiraţie profuză, albuminurie, retenție hidrosalină, 
cianoză, colaps. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Leucopenie, insuficiență cardiacă, insuficiență renală, men- 
struaţie. 


FPARMACOGRAFIE 


Mod. de admin., posol. Adulţi, oral, 0,5 g de 3—4 ori pe zi. Poate fi 
prescrisă şi în soluţii, fiind foarte solubilă în apă (1 /1). De asemenea, se 
prescrie în supozitoare. În epistaxis se folosesc tamponamente îmbibate 
cu sol. de fenazonă 250%/. Acţiunea anestezică locală este valorificată în 
fisuri anale, hemoroizi, fiind introdusă în supozitoare. De asemenea, în 
gastralgii, se administrează fenazona 2—5%, în poţiuni, împreună cu alte 
ingrediente. 


34.12. SALIPIRINA 


Sin. salicilat de fenazonă, SalipyrinE. Acţiune analgezică și antipire- 
tică asemănătoare fenazonei şi acţiune antiinflamatoare ca a salicilatului. 
Contraindicaţii. Gastrită, ulcer gastro-duodenal, insuficienţă hepatică şi 
renală. Adulţi, oral 0,5—1 g de 3—4 ori pe zi. Copii, 100 mg/an vîrstă/ 
24 ore. 


=a 34.13\ AMINOFENAZONA | XA 


Sin. Aminophenazonum (DCI), AminofenazonaT, Amydopyrin¥, amino- 
pirina, Pyramidonk, Novamidon®. 

P. fiz.-chim. Cristale sau pulbere cristalină albă, cu gust amar. Solu- 
bilă în apă 1/20. O soluție apoasă 5% are pH 7,5—9. 

P. fcin. Absorbţie bună pe cale orală şi rectală. 

Este biotransformant, printre altele, în acid rubazonic, care se elimină 
pe a renală, colorînd urina în brun-roșcat (poate simula o hematurie). 

1/2 = ore. 

P. fdin. Analgezic (mai intens decît fenazona) şi antipiretic (mai activ 
decît ac. acetilsalicilic). Puternic antiinflamator. Antispastie miotrop. 
Efectul este maxim după 30—60 minute şi durează 4—6 ore. Efecte re- 
duse antihistaminic, antialergic, antidiuretic. 

P. ftox. Stări alergice, manifestate mai ales prin erupții cutanate de 
aspecte variate, care pot dura ore, zile, săptămîni sau luni, regresează lent 
şi lasă suprafețe pigmentate. Tulburări sanguine cu anemie aplastică, 
anemie hemolitică, leucopenie, agranulocitoză. Tulburări gastrointestinale, 
urinare, metabolice, 

S-a afirmat că aminofenazona ar reacționa cu alimentele în stomac, 
în prezența acidului clorhidric, rezultind nitrosamine, substanțe canceri- 
gene (Com. Ofic., 1977), Nitrosaminele s-ar forma şi spontan, în compri- 
mate cu aminofenazonă, Totuși, se ştie că nitrosaminele sînt răspîndite 
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în mediul extern al organismului (Fine și colab., 1976) și în unele ali- 
mente (Crosby şi colab., 1972). De asemenea, alimentele conţin nitrați și 
amine secundare, care pot fi transformate în nitrosamine. Acţiunea can- 
cerigenă a acestora a fost demonstrată la animale dar nu, încă, la om. 
Incidenţa cancerului gastric este mai mare în zonele unde se găsesc con- 
centraţii crescute de nitrați în apa de băut şi în legume. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Leucopenie, alergie la derivați de pirazol. 

Precauţii. Date fiind efectele adverse ale aminofenazonei pare justi- 
ficată restrângerea utilizării ei la minimum. Cea mai mare parte din sufe- 
rinţele care pot beneficia de aminofenazonă să fie tratate cu ac. acetil- 
salicilic, paracetamol, rezervîndu-se aminofenazona pentru cazurile în care 
substanțele menţionate nu sînt destul de eficace sau nu sînt suportate. 
Studii epidemiologice retrospective, cel puţin pentru bolnavii cu cancer 
la stomac, ar putea aduce contribuţii utile. 

În prezent aminofenazona nu se mai foloseşte în S.U.A., Anglia, Sue- 
dia (datorită producerii agranulocitozei) şi în Japonia (datoria alergiilor). 


A fost retrasă din uz, datorită suspiciunii de efect cancerigen, în R.F.G., 
Elveţia, Austria, Coreea de Sud. 


XFARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Aminofenazonat, comprimate de 300 mg (pentru 
adulți) şi de 100 mg (pentru copii). 


Mod de admin., posol. Adulţi 300 mg de 2—6 ori pe zi. Ca antireuma- 
tismal 2—3 g/zi. Copii 0,5 g/m2/24 ore sau 100 mg/an vîrstă/24 ore sau 
50—80 mg/kg/zi. Ca antireumatismal pînă la 1,5 g/m2/24 ore. 

Se poate prescrie și în formule magistrale, în soluţii 1—20% (este solu- 
bilă în apă 1/20) şi în supozitoare. 


INTERACȚIUNI 


~ Diminuă efectele amidopirinei benzodiazepinele, fenobarbitalul (induc- 
ție enzimatică). 


ada 
A \| 34.14. METAMIZOL 


Sin, Metamizolum, (DCI), noramido 


nofenazona pirinmetansulfonat sodio, Norami- 


Algopyrină, să pegas Novalgin*, Dipyronet, Metapyrină, Analgint, 


45. 


Farmacoterapte Practică vo), T, 
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P. fiz-chim, Pulbere cristalină albă sau alb-gălbuie, solubilă în apă 
1/1,5. Soluţia 4,65% este izoosmotică cu serul sanguin. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă. Biotransformare, avînd ca meta- 
boliți aminoantipirina, metilaminoantipirina și acetilaminoantipirina. Eli- 
minare urinară, 90%/, din doza ingerată. T1/2=7—10 ore. 

P. fain. Analgezic de două ori mai intens decît aminofenazona. Anti- 
piretic evident mai ales prin administrare intravenoasă. Antiinflamator 
slab. Intens spasmolitic miotrop. 

P. ftox. Efecte alergice cu manifestări cutanate. Leucopenie. După 
injectiile i.m. pot apare noduli locali. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIB 


Cind. Leucopenie, persoane cu agranulocitoză în antecedente, indife- 
rent de cauză. Alergie la derivați de pirazol. 

Precauţii. Agranulocitoza care poate apare la noraminofenazonă nu 
poate fi prevăzută. Ea poate surveni după prima administrare sau după 
mai multe zile de tratament. Bolnavii care primesc substanţă vor fi pre- 
veniţi să oprească administrarea şi să consulte medicul în cazul apariţiei 
febrei nejustificate, a unei angine și a ulceraţiilor mucoasei bucale. 


FARMACOGRAFIE 


Prep. farm. ind. Algocalmint, comprimate de 0,5 g, fiole de 2 ml cu 
1 g substanţă activă (sol. 50%), supozitoare cu 0,3 g (copii) şi cu 1 g sub- 
stanţă activă (adulţi). 

Mod de admin., posol. Adulţi: 1—2 comprimate de 2—3 ori pe zi; o 
fiolă de 1—2 ori pe zi, î.m.; 2—3 supozitoare a 1 g pe zi. Copii: 3—15 ani 
1/4—3/4 comprimat de 2—3 ori pe zi; 1—15 ani: 1—3 supozitoare de 0,3 g 
pe zi. Pre a : 


INTERACȚIUNI 
Asocierea cu clorpromazina poate produce hipotermie uneori intensă. 


34.15) PROPIFENAZONA 


Sin. Propyphenazonum (DCI), Polypirinef, Baukal?, Saridonk, Izopro- 
pilantipirină. > 

Diferă de aminofenazonă prin prezența în poziția 4 a radicalului izo- 
propil în loo de dimetilamină, Modificarea realizează dispariția grupării 
aminice la nucleul pirazolonic înlăturînd posibilitatea formării nitroza- 
minelor cancerigene. i 


Efecte asemănătoare aminofenazonei, pe care o înlocuieşte, fără a avea 
riscul ei cancerigen. 


Oral 150—300 mg de 2—3 ori pe zi. 


34.16. FENACETINA 


Sin, Phenacetinum (DCI), A 
P, fiz-chim, Cristale sau pulbere cristalină albă, solubilă în apă 1/18. 
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P. fcin. Absorbţie bună digestivă, cu concentraţia sanguină maximă 
după circa o oră. Legată 30% de proteinele plasmatice. Biotransformare 
în proporţii ridicate, cu formarea mai multor metaboliți, dintre care 
N-acetil-p-aminofenol, activ farmacodinamic. T1/2=90 minute. 


P. fdin. Analgezic-antipiretic mai slab decît aminofenazona. Antiinfla- 
mator redus, 

P. ftox. Singe: methemoglobinemie. Ap. circulator: colaps. SNC: ame- 
teli, cefalee, astenie. Poate da toleranţă și dependenţă. Rinichi: nejrită 
cronică interstițială cu necroză papilară, colici neftretice, pielonefrită acută 
şi cronică. La oprirea administrării toxicului leziunile uşoare se stabili- 
zează, cele severe evoluează la insuf. renală cronică (Fries, 1971). Inci- 
denţa acesteia, la consumatorii cronici de fenacetină, singură sau în aso- 
cieri de antinevralgice, este greu de apreciat. Acţiunea nefrotoxică a fena- 
cetinei este accentuată, la animale, de asocierea cu alte analgezice, mai 
ales cu ac, acetilsalicilic. Circa 3% din cazurile de insuficiență renală, 
tratate prin hemodializă periodică în Europa, sînt furnizate de nefropatia 
prin fenacetină. Aceasta apare la persoane care ingeră într-o perioadă 
mare de timp mai multe kg de fenacetină, de ex. 2—25 kg fenacetină în 
3—20 ani (Koutsaimanis și Wardener, 1970). Consumul zilnic a 4 com- 
primate de 250 mg fenacetină totalizează peste 1 kg în circa 3 ani. 


FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuf. renală şi hepatică. 


FARMACOGRAFIE 
Mod de admin., posol. Adulţi, oral, 0,3—0,5 g de 2—4 ori pe zi. 


INTERACȚIUNI 
Penobarbitalul diminuă efectele fenacetinei (inducţie enzimatică). 


f 34.17. PARACETAMOL 


Sin. Paracetamohum (DCI), Paracetamol", AcetophenR, Panadolk. 


P. fiz.-chim. Cristale sau pulbere cristalină albă sau slab-eălbui 
gust amar, puţin solubil în apă. iai agata 


P. fcin. Bine absorbit oral, cu realizarea concentrației sanguine ma- 


xime la 30—60 minute Absorbție bună si ă 

j şi pe cale rectală. Difuziune în 
toate țesuturile, Legat 250% de proteinele plasmatice. Biotransformare 
parţială în ficat, Excreţie renală, 30% netranstormat. T1/2=2 ore. 


P. fdin, Analgezic util în dureri slabe şi medii. Antipiret 

cu er acalina, Nu este antiinflamator. y Pila eseni 
’. ftox. Methemoglobinizat mai slab decît fenacetina. Er 

nate, După administrare prelungită ES 

poate apare obișnuința si d 

Feed, Noitronele, purpură trombopenică. i Al oona 
mozicaţia acută, Se manifestă la ingestia unor doze de 2 ori mai mari 

decit cele maxime, care sint 3 g/zi la adulți şi 0,05 g/kg/zi la stătea dn 

25* 
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apar greţuri şi vome. După 1—5 zile se manifestă fenomene de necroză 
acută hepatică, dureri în hipocondrul drept, hepatomegalie, icter, creşte- 
rea GOT, scăderea protrombinei. Latenţa acestor tulburări și intensitatea 
lor sînt dependente de doză. Cazurile cu concentraţii plasmatice de para- 
cetamol peste 200 ug/ml la 4 ore de la ingestie și peste 50 ug/ml la 12 ore, 
prezintă risc crescut de afectare hepatică. Circa 20% din cazurile de hepa- 
tită evidentă duc la deces. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţă renală, hepatică. Nu este recomandabil la copii sub 
8 kg. În general administrarea nu trebuie să dureze peste 5 zile decit cu 
aviz medical. 

Tratamentul intoxicației acute cu paracetamol. Spălătura gastrică este 
utilă dacă bolnavul este adus la medic în primele ore după ingerarea 
substanţei. Se poate administra cărbune sau colestiramină. I.v., în per- 
fuzie, este activă cisteamina, 5 g în 24 ore, numai dacă este administrată 
în primele 10 ore. După 12 ore are efecte agravante (Edit., Lancet, 1975). 
Efecte bune poate avea acetilcisteina, antidot specific, administrată în 
primele 12 ore, înainte ca semnale de alterare hepatică să fie evidente. 
Iniţial 140 mg/kg oral sau prin sondă naso-gastrică, apoi 70 mg/kg, la 
4 ore timp de 3 zile sau mai puţin, dacă testele hepatice s-au normalizat. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Paracetanolt: comprimate de 0,5 g; supozitoare cu 
0,125 g (pentru sugari şi copii pînă la 3 ani) şi cu 0,250 g (pentru copii 
peste 3 ani). i sira 

Mod de admin., posol. Adulţi 3—4 comprimate pe zi. Copii: 7—12 ani 
0,25 gX2—4 pe zi; 3—7 ani 1—2 supozitoare de 0,25 g pe zi; 1—3 ani 
1—3 supozitoare de 0,125 g pe zi; 6—12 luni 1/2 supozitor de 0,125 g de 
2—3 ori pe zi. 


INTERACȚIUNI 


Paracetamolul accentuează efectele anticoagulantelor de sinteză. Co- 


lestiramina scade absorbția paracetamolului. Acesta este potenţat de meto- 
clopramid. 


34.18. GLAFENIN 


Sin, Glafeninum (DCI), GlicatanR, Glifan?, Glifanan?. Analgezic în 
toate tipurile de durere, antiinflamator, slab antipiretic. În dureri acute 
intense 400 mg apoi, la nevoie, doze repetate de cite 200 mg, pînă la 1— 
1,2 g în 24 ore, În dureri moderate doze de 200 mg, pînă la 600—800 mg 
în 24 ore. Ca efecte adverse produce vome, hiposalivaţie, arsuri epi- 
gastrice, cefalee, amețeli, febră, galactoree, trombopenie, hemoliză acută, 
nefropatii tubulointerstiţiale, şoc (imediat după ingerare, precedat uneori 


de eritem generalizat, însoţit de edem glotie şi durind 15—30 minute): 
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ANESTEZICE LOCALE 


35.1. BAZE ANATOMOFIZIOLOGICE 


Sistemul nervos periferic este format din 12 perechi de nervi cranieni 
şi 31 de perechi de nervi spinali. Nervii menţionaţi reprezintă căi ner- 
voase periferice, formate din fibre aferente (senzitive) şi fibre eferente 
(motorii). Fibrele. aferente fac legătura receptorilor (exteroceptori, pro- 
prioceptori, interoceptori) cu centrii nervoşi, de aici impulsele eferente 
mergînd prin fibrele motorii şi secretorii la. organele -efectoare (muşchi 
netezi, mușchi striaţi, glande). Fibrele senzitive. sînt formate din prelun- 
giri dendritice, cele motorii din axoni. 

Fibra nervoasă mielinizată este formată din neurit (cilindrax sau axo- 
plasma — continuarea citoplasmei neuronului, avînd la periferie axolema 
— continuarea membranei neuronului) învelit în mai multe teci supra- 
puse: teaca de mielină, cu rol izolator, avînd structură lipoidică și rezis- 
tență electrică mare; teaca Schwan, formată din celule gliale; teaca con- 
junctivă, Henle sau Key-Retzius. Fibra nervoasă periferică amielinică 
(Remark) are de fapt o teacă de mielină foarte subţire. 

Fibrele nervoase mielinice și amielinice, conţin teaca lui Henle, sînt 
dispuse paralel, în pachete sau fascicule cu dimensiuni variate. Fiecare 
fascicul este înconjurat de un ţesut conjunctiv constituind o capsulă. 
Între fascicule se găseşte ţesut conjunctivovascular de legătură. Acest 
țesut, împreună cu fasciculele respective formează nervul. Fasciculele din- 
tr-un nerv pot avea numai fibre motorii (nerv motor), secretorii (nerv 
secretor), senzitive (nerv senzitiv) sau fibre motorii şi senzitive (nerv 
mixt). Nervii de dimensiuni mai mari sînt trunchiuri nervoase. 


35.2. BAZE CHIMICE 


Structura chimică generală. Conţine 3 părți: grup hidrofil (abis 
lanţ, intermediar (grup anesteziotor); grup lipofil (radical aromatic). 
funcţie de lanțul intermediar majoritatea anestezicelor locale se împart n 
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două grupe: lanţ intermediar tip ester (procaina, tetracaina, arnetocaina, 
benzocaina); tip amidă (lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, etidocaina, 
prilocaina etc.). Alte structuri, cu utilizare restrînsă, conţin „esteri (pra- 
moxina), cetone (diclonina), derivați de fenetidină (fenacaină). Datorită 
grupului aminic anestezicele locale sînt baze organice, insolubile în apă, 
solubile în lipide. Întrucît pentru terapeutică sînt necesare soluţii apoase, 
se folosesc săruri, mai ales clorhidraţi, hidrosolubili. Soluţiile acestora au 
pH neutru sau slab acid. i: 

Clasificare. 1. Substanțe naturale (cocaina). 2. Substanțe de sinteză: 
a) derivați ai ac. p-aminobenzoio: esteri bazici (procaina, 
tetracaina); esteri alchilici (etoform). b) derivați ai acetanili- 
dei (lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, &tidocaina). 


35.3. BAZE FARMACOCINETICE 


Administrare locală. După injectarea unei soluţii apoase de anestezio 
local (clorhidrat), pentru apariţia acțiunii este necesară parcurgerea a pa- 
tru etape: 

1) difuziunea în țesuturile din jurul injecţiei, care se produce într-o 
perioadă variabilă de timp, în funcţie de structura chimică- şi- acţiunea 
vasculară a substanței (procaina, vasodilatator, difuzează repede); 

2) hidroliza sării în mediul intracelular, slab alcalin, cu apariţia bazei, 
liposolubilă, capabilă să pătrundă în fibra nervoasă. Această fază nu se 
produce în mediul acid, existent de ex. în focarele inflamatoare şi de 
aceea anestezicele locale sînt slab active dacă sînt introduse în astfel de 
focare; 

3) pătrunderea în nerv a anestezicului, sub formă bazică, liposolubilă; 

4) stabilizarea membranei fibrei nervoase şi împiedicarea depolarizării, 
cu pierderea capacității de conducere a influxului. 

Absorbţia. Are viteze diferite, fiind mai rapidă în cazul soluțiilor mai 


concentrate, cînd aplicarea se face pe mucoase congestionate, cînd aneste- 
zicul însuși produce vasodilataţie (ex. procaina). 


35.4. BAZE FARMACODINAMICE 


Anestezicele locale sînt substanţe care, aplicate în anumite concen- 
trații pe terminațiile nervoase periferice sau pe nervi, blochează reversibil 
formarea sau transmiterea influxului, producînd diminuarea sau dispa- 
riția sensibilităţii şi/sau paralizia musculară. Potenta anestezică (şi du- 
rata acţiunii) pentru principalele medicamente utilizate în terapeutică sînt: 
Procaina=] (durata scurtă), coeaina=2 (medie), tetracaina=16 (lungă), 
lidocaina=4 (medie), mepivacaina=2 (medie), bupivacaina=16 (lungă). 
i unea (lungă), prilocaina=3 (medie), zi 

cțiunea anestezică locală. Fibrele nervoase, La conce ré Ari = 
tice de anestezice locale diferitele tipuri de fibre nai di ari 
succesiv, în funcţie de concentrația soluției de anestezic, de diametrul 
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fibrelor şi de gradul de mielinizare (fibrele mai subțiri și mai puţin mie- 
linizate sînt mai susceptibile la acţiunea anestezicelor locale). Ordinea 
atectării este: fibrele vegetative, cele ale sensibilităţii dureroase, termice, 
tactile, de presiune, fibrele motorii (avînd diametrul cel mai mare şi gra- 
dul cel mai înalt de mielinizare, sînt blocate ultimele). 


Atfectarea fibrelor motorii cu relaxarea sau paralizia mușchilor striați 
respectivi, care apare la concentraţii mai mari de anestezic local, este une- 
ori utilă în chirurgie, alteori nedorită sau chiar periculoasă (de ex. poate 
cauza deprimarea respirației). 

Paralizia fibrelor simpatice produce vasodilataţie în zona respectivă. 
Dacă efectul cuprinde un teritoriu mai întins, cum este cazul în rahianes- 
tezii înalte, se înregistrează hipotensiune arterială, care poate atinge va- 
lori periculoase, necesitînd corectarea cu vasoconstrictoare. 


Mucoasele. Aplicate pe mucoase, anestezicele locale pătrund ușor prin 
celulele epiteliale şi blochează terminaţiile nervoase senzitive. Acţiunea 
este diferită, în funcţie de proprietăţile intrinseci ale substanțelor. 


'Tegumentele. În stare normală, intacte, nu pot fi traversate de anes- 
tezice locale, care sînt practic inactive. Dacă este îndepărtat stratul cornos 
(în plăgi) sau integritatea acestuia este parțial afectată (stări inflamatorii, 
hiperemii) anestezicele locale pot ajunge la exteroceptori şi la ramificaţiile 
nervoase terminale, fiind active. 

Alte acţiuni. SNC. Toate anestezicele locale stimulează SNC, efectul 
putînd avea, în funcţie de doză, intensitate diferită, de la ușoară (hiperex- 
citabilitate psiho-motorie) pînă la foarte mare (convulsii). Anestezicele 
locale influenţează intens SNV (cocaina, procaina), ap. cardiovascular, (co- 
caina, procaina, lidocaina), mușchii netezi (procaina) etc. (a se vedea la 
substanţele respective). 


35.5. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Toate anestezicele locale pot avea efecte adverse asupra SNC, mani- 
festate prin fenomene de stimulare (hiperexcitabilitate, agitaţie, neliniște, 
tremurături) pînă la convulsii. Bolnavii pot muri în timpul convulsiilor 
sau pot face ulterior fenomene deprimante intense, cu paralizia respira- 
tiei sau colaps cardiovascular (prin stop cardiac sau fibrilaţie ventricu- 
lară). Frecvența şi gravitatea acestor efecte sînt direct proporţionale cu 
concentraţia soluţiilor şi viteza injectării şi sînt, în plus, dependente de 
calea de administrare (introducerea intravenoasă este mai periculoasă. 
Atenţie la injectarea accidentală intravenoasă, în cursul unei infiltrații), 
regiunea de aplicare (apropierea de SNC este mai riscantă — de ex. apli- 
carea pe mucoasa faringlană inflamată), 

Anestezicele locale, mai frecvent cele cu lanţ anesteziotor de tip ester, 
pot produce alergii, cu manifestări cutanate (erupții diverse) sau respi- 
ratorii (astm bronşic), Unii alergizaţi pot face şoc anafilactic. În cursul 
rahiunesteziei se poate produce hipotensiune arterială de intensități va- 
riate. Unii bolnavi rămîn cu cefalee, de durată şi intensitate diferită, 
Anestezicele locale de sinteză pot produce reflexe vegetative cu influen- 
tarea ap, cardiovascular, apărînd hipotensiune arterială sau Upotimie, 
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35.6. FARMACOTERAPIE 


"ipuri de anestezie locală i 4 a 

Se Si ene după locul de aplicare a substanței anestezice şi zona 
anesteziată. ş i : E: 

a) Anestezia de suprafață se obține prin aplicarea terrei ana 
pe mucoase sau pe pielea lezată, determinînd paralizia Mea E Et 
vilor aferenţi. Folosită în ORL, oftalmologie, urologie, dermatologie, gas 
troenterologie. š } 

b) Aa prin infiltratie, se obține prin introducerea Eae e 
în soluție diluată, în cantitate relativ mare, în zona limitată a interv 
tiei. De obicei este o anestezie locoregională, cuprinzând şi ramuri Tes 
care merg la regiuni învecinate, în proceduri chirurgicale care ny arp ri 
cavitățile corpului şi relaxare musculară. Medicamentul de elecție es 
lidocaina 10%. La adult, odată, nu se administrează mai mult de 30 ml. i 

c) Anestezia de conducere, se realizează prin injectarea în jurul unui 
trunchi nervos. Anestezia cuprinde o regiune mai mult sau mai puţin în- 
tinsă. După locul de aplicare a anestezicului anestezia de conducere poate 
fi: rahianestezie (în spaţiul subdural); peridurală (în jurul nervilor rahi- 
dieni, de la ieșirea din duramater la găurile de conjugare); para GUI Drai 
(de la găurile de conjugare la locul de ramificare a nervilor), a plexurilor; 
a nervilor, după ieșirea din plexuri. Depunerea anestezicului în jurul unui 
nerv realizează anestezia tronculară. Substanțe de elecție lidocaina şi 
bupivacaina. 


35.7. PROCAINA 


Sin. Procainum (DCI), ProcainăT, Novocaink, Jenacain?. 

P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul, substanță albă, amară, solubilă 
în apă 1/1. Soluţia 20/ are pH 5—6,5. Soluţia 5,050% este izoosmotică cu 
serul sanguin. 

P. fcin. După administrare locală sau infiltraţii locale realizează con- 
centraţii plasmatice mici, întrucît pe măsura absorbției este metabolizată. 
Este repede hidrolizată în sînge (100 mg în 10—20 minute), sub influenţa 
procainesterazei, enzimă sintetizată în ficat, formîndu-se ac. paraamino- 
benzoic şi dietilaminoetanol. Ac. p-aminobenzoic este factor de creştere 
Pentru microorganisme, de aceea procaina poate antagoniza efectul sulfa- 
midelor. 

P. fdin. Foarte bun anestezic local de infiltraţie şi de conducere, nu de 
suprafață; Efectul apare după 4—6 minute şi durează 20—120 minute 
(funcţie de concentrația și cantitatea soluţiei injectate). Durata poate fì 
prelungită prin vasoconstrictoare (adrenalina). Pe mucoase efectul este de 
10 ori mai slab decît cocaina. 

Procaina este relaxant al mușchilor netezi prin mecanism miotrop. Pe 
aparatul cardiovascular, la doze terapeutice produce vasodilatație (prin 
acţiune directă pe arteriole și prin inhibiţia centrului vasomotor), tahi- 


carele, (datorită vasodilataţiei), coronarodilatație, hipotensiune arterială. 
nurzie conducerea în fasciculul His relungeşte perioada 
miocardului, este antifibrilant. et ez. me atita y ir bit, 
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Alte efecte: este analgezic slab şi potențează efectul morfinei; este 
parasimpatolitic şi ganglioplegic (la doze mari); anticontracturant pe muş- 
Gai striaţi; antihistaminic, antiinflamator; scade metabolismul; este trofio 

isular. 

P. ftox. Efecte adverse. SNC: stimulare cu hiperexcitabilitate, anxie- 
tate, tahipnee, agitaţie, tremurături, convulsii. Stimularea. excesivă este 
urmată de deprimare cu interesarea centrului respirator, vasomotor, ter- 
moregulator putînd ajunge la comă. Ap. cardiovascular: tahicardie, hipo- 
tensiune arterială. Intensitatea efectelor adverse este dependentă de calea 
de. administrare (intrarahidian > i.v. > i.m. > s.c.), ritmul injectării sau 
absorbției, concentraţia soluţiilor, sensibilitatea individuală. Efectele ad- 
verse sînt mai intense cînd, în unitatea de timp, o cantitate mai mare de 

procaină ajunge la nivelul SNC. Reacţii alergice. Procaina are o mare 
capacitate alergizantă, mai ales cînd este aplicată local, pe tegumente și 
mucoase, în mod repetat. De aceea este recomandat să se evite, pe cît 
posibil, aceste căi de administrare. Bolnavii alergici la procaină pot face 
şoc anafilactic la o administrare ulterioară (de ex. pentru o extracţie den- 


tară). - 


FARMACOTERAPIE 


Utilizată în toate tipurile de anestezie locală, cu excepţia celei de su- 
prafaţă. Oral în gastralgii și spasm piloric. I.v., antispastic, antihiperten- 
siv, vasodilatator. În geriatrie, pentru profilaxia și tratamentul îmbătri- 
nirii (Gerovital? și AslavitalT). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuficienţa hepatică, alergie la proeaină, hipotensiune arterială, 
șoc, miastenie, hipertiroidie, bolnavi digitalizaţi. Rahianestezia este con- 
traindicată în meningită, infecţie la locul injecţiei, septicemie. Procaina 
cu 'adrenalina are. şi toate contraindicaţiile adrenalinei. Nu se folosesc 
fiolele cu cristale, opalescenţă, soluţie colorată. ie 


FPARMACOGRAFIE 


Prod.. farm. ind. Clorhidrat de procainăt, fiole de 2 ml cu sol. apoasă 
4% şi 8%, fiole de 20 ml cu sol. 1%. Clorhidrat de procaină cu adrena- 
lină, fiole de 2 ml cu sol. 407, procaină și 3 mg0/y adrenalină. Gerovital HT, 
flacon cu 25 drajeuri conținînd 0,10 g procaină; fiole de 5 ml cu sol. apoasă 
inj. 20/; procaină. Aslavital?, flacon cu 25 drajeuri avînd 0,10 g procaină-t- 
un factor antiaterogen,; fiole cu 0,10 g procaină+-un factor activator. 

Mod de admin., posol. Anestezie de infiltraţie sol. 0,25—1%. Anestezie 
tronculară 1—20. Rahianestezie sol. 8%. În stomatologie sol. 2%. Oral 
50—100 mg pe doză şi pînă la 1—2 g pe zi. Gerovital HT, Oral, 2 dra- 
jeuri/zi, la 2—3 ore după mese, 12 zile; pauze de 18—30 zile. Inj. im. 0 
fiolă de 3x /săpt., serii de 12 inj.; pauze de 10—30 zile. AslavitalT, admi- 
nistrare ca la Gerovital”, | a N ; - 


INCOMPATIBILITAȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, amobarbital sodic, bicarbonat de. sodiu, oloramfenicol 
hemisuccinat, fenitoină sodică, fenobarbital sodic, iodură. de sodiu, nitro- 
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furantoina sodică, novobiocina, soluţii alcaline, streptomicina, sulfadiazina 
sodică, sulfat de magneziu, sulfizoxazol, tiopăntal sodio. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Urină. Procaina poate reacţiona cu reactivul Ehrlich în testele pentru 


porfirine și urobilinogen. 
35.8. LIDOCAINA 


Sin. Lidocainum (DCI), XilinaT, XylocainE, LignocainaF, Hylocitin”. or 

P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul, pulbere albă, hidrosolubilă 
(1/0,7), stabilă la fierbere, în mediul acid şi bazic. Soluția 0,5% are pH 
4—4,5. Soluţia 4,420/ este izoosmotică cu serul sanguin. A j 

P. fcin. Absorbţie bună după injectare în ţesuturi şi din tubul digestiv. 
Biotransformare 70% la primul pasaj hepatic. Trece uşor în l.c.r. şi în cir- 
culaţia fetală (realizează 40%% din concentraţia la mamă). Excreţie urinară, 
10% nemodificată. T1/2=—2 ore la normali şi pînă la 19 ore în insuficiența 


hepatică (după administrare orală). > 

P. fdin. Anestezic local de suprafaţă, intiltraţie și de conducere, cu 
acţiune de 2—4 ori mai intensă decît procaina. Soluţiile 0,5—20/ dau un 
efect care durează 2—4 ore. Anestezic de suprafaţă mai slab decît cocaina, 
cu latenţă 1—2 minute și durată 15 minute. Sub formă de gel latenţa 
2—5 minute, durata circa 30 minute. 

Antifibrilant foarte activ (administrare i.v.). Anticonvulsivant. Alte 
| acțiuni: analgezic, antiacetilcolinic, antiadrenergic. Nu este incompatibilă 
| cu sulfamidele antimicrobiene. Nu produce vasoconstricţie. z 

P. ftox. Asupra SNC efecte adverse asemănătoare cu ale procainei, de 
2—3 ori mai frecvente decît la aceasta. Ap. cardiovascular: vasodilatație, 
hipotensiune arterială, paloare, colaps. Ap. digestiv: greţuri, vărsături. 
Hipoglicemie gravă (neliniște, tremur, dezorientare, somnolenţă) la bol- 
navi cu insuf. cardiacă dreaptă, insuf. hepatică. Se tratează cu glucoză i.v. 


FARMACOTERAPIE 


„Utilă pentru obţinerea tuturor tipurilor de anestezie locală, infiltraţie, 
epidurală, caudală, spinală, superficială. Injectată i.v. este activă în aritmii 
ventriculare din infarct miocardic, anestezie generală, cateterism sau chi- 
rurgie cardiacă, supradozare de simpatomimetice. ti ATI E ca 


-a „ FARMACOEPIDEMIOLOGIE. 
$ Cind. Insuficienţă hepatică şi renală, miastenie; asociere cu anticoa= 
i gulante, șoc hipovolemic, insuficiență cardiacă, hipotensiune arterială, 


hipovolemie, bloo cardiac bradicardie. Nu se asociază cu adrenalin 
; i ; a pen- 
tru anestezia degetelor (pericol de ischemie) şi pentru administrare 


oza maximă sigură pentru sol. 10%, de lidocaină este 4 À 
1% + adrenalină 1/200 000 este 7 mg/kg. mg/kg, pentru 


FARMACOGRAFIE 


| Prep, farm, ind; XilinăT, fiole de 2 ml cu sol. apoasă 20 9 
g de,20 ml eu sol, 100; Xilină cu adrenalinăt, tiole ae casă Aa Si 4% fiole 
fa EEE E a cu adrenalină”, fiole de 2 ml cu sol, 204 xilină 
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Dizideatracaină-70T, fiole de 2 ml cu lidocaină clorhidrat 2% (0,04 g), 
cincocaină clorhidrat 0,5%, (0,01 g) în dextran 70 (soluţie apoasă 60/9). 
Xilină 10% pentru uz cardiologict, fiole de 5 ml cu 0,05 g clorhidrat de 
lidocaină. Xilină gelT, tuburi cu 25 g gel 2% și 4%. Stomacaint spray, 
flacon cu lidocaină bază 4,15%, bromură de cetilpiridiniu 0,087%. 

Mod de admin., posol. Anestezic de îinfiltrație, pentru operaţii mici 
1—30 ml sol. 0,5%, pentru intervenţii mai mari 25—60 ml (5—300 mg). 
Anestezia epidurală 1—20%. Anestezia tronculară 1—20%/0. Pentru plezul 
brahial 15—30 ml sol. 10%. Pentru degete 2—4 ml sol. 1% (interzisă aso- 
cierea cu adrenalină). În stomatologie sol. 2%% fără sau cu adrenalină 
1/200 000: 1—5 ml (20—100 mg) produce anestezie în 5 minute, durata 
o oră. Rahianestezie 50⁄9. Doza totală la infiltraţii cu lidocaină este 200 mg 
şi la asocierea ei cu adrenalină 500 mg. Anestezia de suprafață sol. 2—49. 
Utilă pentru anestezia corneei, fără midriază. Pentru mucoasa faringiană, 
laringiană, traheală sol. 4%, 1—5 ml. Pentru uretră sol. 4%, 10 ml. În 
prurit anogenital și hemoroizi dureroși, în supozitoare, creme, unguente 
5%. Pentru mucoase gelul 2% sau 40/,. Dixidextracaina-70* este o soluţie 
hiperbară care se foloseşte numai pentru rahianestezie. “Stomacaint spray, 
pentru anestezia și aseptizarea mucoasei bucale. Anestezia apare în circa 
un minut şi durează 15—20 minute. Ca antiaritmic, 50—100 mg, în sol. 

1%, lent i.v. (minimum 2 minute). Se poate repeta după 5—10 minute. 


INTERACȚIUNI 


Toxicitatea lidocainei injectată i.v. este crescută de cimetidină, propra- 
nolol. Lidocaina accentuează apneea produsă de succinileolină. Cu ocito- 
cice produce hipertensiune severă şi prelungită. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUŢIE 
Bicarbonat de sodiu, soluţii alcaline, trometamol. ăi 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 
Ser. Lidocaina i.m. poate creşte CPK. 


35.9. BUPIVACAINA 


Sin. Bupivacainum (DCI), CarbostesinR, MercainR, Meanverint. Legare 
95%/ de proteinele plasmatice. La pH 7,4 83%/, din tracţiunea liberă este 
ionizată, În anestezia peridurală cu 150 mg bupivacaină concentrația san- 
guină maximă (1 ug/ml) se obţine în 10—30 minute. În anestezia peridu- 
rală obstetricală cu 50—100 mg concentraţia în sîngele matern este de 
0,4—0,8 ug/ml, În anestezia plexului brahial cu 150 mg (30 ml sol. 0,5%0) 
concentraţia sanguină maximă este 1,5—1,7 ug/ml și se atinge după 15— 
20 minute, T1/2 3—4 ore. Excreţie urinară 5—10% neschimbat. 


Anestezie local de tip amidă, asemănător cu lidocai : 
Acţiunea este de lungă durată, na și mepivacaina 


Polosit în anestezia de infiltraţie, tronculară, epidurală, în stomatologie 
și rahianestezie. Cu sol. 0,25% se obţine blocul nervilor senzitivi, cu sol. 
0,5%/, sînt blocaţi și nervii motori. Anestezia peridurală se menţine circa 
4 ore, faţă de 1—2 ore la lidocaină. Efectul pe nervii periferici durează 
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N 


pînă la 10 ore, față de 3—4 ore la mepivacaină (Selander, 1975). Latenta 
este de 5—20 de minute, variată după locù} de administrare. Este utili- 
zată în cazurile cînd se urmăreşte un efect a nit local prelungit fără 
asocierea adrenalinei. N 

Injectată intravascular poate produce efecte sistemice intense, care 
necesită terapie intensivă imediată (Alper, 1976). La'doze mari stimulează 
SNC (tremurături, convulsii), poate produce deprimarea miocardică, hipo- 
tensiune arterială, oprirea respirației şi a inimii. În injecții, pentru anes- 
tezie regională i.v., doze pînă la 1,5—2 mg/kg la perioadesde 4 ore (sol. 
0,5%), cu sau fără adrenalină (rar necesară). 

Infiltraţii locale cu sol. 0,25%, pînă la 60 ml (şi 150 mg). În blocul ner- 
vilor periferici sol. 0,5%, pînă la 30 ml (şi 150 mg). În anestezia stomato- 
logică sol. 0,50/, pînă la 1,8—3,6 ml. Rahianestezie cu 10—20 mg în funcţie 
de locul operaţiei. Sol. 0,75% + 8,25% glucoză, 1—1,5 ml. 

Contraindicată la bolnavi cu hipovolemie, porfirie, antecedente de hi- 
pertermie malignă, tulburări de conducere AV, epilepsie. Nu se folosese 
concentraţii mai mari de 0,5% în anestezia obstetricală existînd riscul de 
convulsii fatale, insuficiență respiratorie, oprire cardiacă. Contraindicată 
la copii sub 12 ani, miastenie, aritmii cardiace, infecţii cutanate la locul 
unde se va injecta, asociere cu anticoagulante, ocitocice. 


35.10. MEPIVACAINA 


Sin. Mepivacainum (DCI), Carbocainek, IsocaineR, Scandicainf. Latenţă 
T şi acţiune asemănătoare lidocainei, durată puţin mai mare. i 

Nu este vasodilatator. Nu necesită asocierea cu un vasoconstrictor, fiind 
preferată cînd adrenalina este contraindicată. Util în anestezia de infil- 
traţie, tronculară, epidurală și rahianestezie. 

Infiltraţii cu sol. 1%, pînă la 40 ml. Anestezia tronculară cu sol. 1— 
2%, pînă la 20 ml. An. epidurală, sol. 0,5—20%/ (7—400 mg substanță ac- 
tivă). Doza maximă în 24 ore un gram. X 


35.11. ETOFORM 


Si re na, benzocaina. 
] ste o bază organică, pulbere albă, f. puțin solubilă în apă (1 500) 
| solubilă în solvenţi organici. Absorbţie lentă digestivă, fără te siste- 
mice, 
Anestezie de suprafaţă, pe tegumente (plăgi) si 
Sat Aneatezie d tă, p gu (plăgi) şi mucoase. Efectul du- 
Efectele adverse ale anestezicelor loc 
Methemoglobinemie la copii. 


Utilizată extern, în plăgi, ulcere cutanate, arsuri i 
j s , ai, , : prurit. Î 
4 pentri afecțiuni locale ano-rectale. Intern, în gastralgii. Se ete Ma 
pitiran Extern, unguente, pulbere 5—100%4, În supozitoare 50—100 
ntern 250—300 mg pe doză, repetate de 3—5 ori pe zi. AA 


Teste de laborator, Singe, Poate scădea he 
ei pui ara gl nge, Poate scădea hematocrit, hemoglobină, nr. 


ale. Acţiuni sistemice reduse. 


a 
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35.12. COCAINA 


P. fiz-chim. Alcaloid din frunzele plantei Erythrozylon coca, arbust 
din Peru şi Bolivia, cultivat în India, Ceylon, Java. Se folosește clorhidra- 
tul de cocaină, pulbere cristalină, solubilă în apă 1/0,5. 

P. fcin. Absorbţie bună indiferent de calea de administrare. 


P. făin. Acţiune anestezică locală. Instalare în 5—7 minute, durata de 
la 15—20 minute la 2 ore. Foarte bun anestezic de suprafaţă, pe mucoase. 
Concomitent este vasoconstrictor, ceea ce prelungește acţiunea și diminuă 
sîngerarea, în intervenţii chirurgicale pe mucoase. 


Alte acţiuni. Stimularea SNC, la doze mici, urmată de deprimare, la 
doze mari. Iniţial sînt influenţaţi centrii superiori (logoree, hiperactivitate 
motorie, diminuarea senzaţiei de oboseală, creşterea rapidităţii operaţiilor 
intelectuale), apoi acţiunea cuprinde centrii inferiori (tahipnee, creşterea 
reflectivităţii medulare). Pe SNV este simpatomimetică (vasoconstrictie, 
tahicardie, hipertensiune arterială, midriază activă, stimularea miometru- 
lui, inhibarea mușchilor intestinali). 

P. ftox. Efectele adverse constau în acţiuni de stimulare a SNC şi 
simpatomimetice. Administrată în sacul conjunctival determină dispariția 
reflexului de clipire şi diminuarea secreției lacrimale, ceea ce poate duce 
la alterarea corneei. În cazul aplicării repetate a cocainei (la toxicomani), 
apar leziuni ale mucoasei nazale, cu gangrenă sau perforarea sepiului 
nazal, consecinţă a tulburărilor trofice prelungite, datorită vasoconstric- 
tiei produsă de substanţă... = 

Imtozicaţia acută se manifestă prin aceleaşi fenomene: neliniște, logo- 
ree, confuzie, halucinaţii, tahicardie, tahipnee, midriază, paloare, hiper- 
reflectivitate, tremor. La doze mai mari apar convulsii tonico-clonice- 
Moartea se produce în timpul convulsiilor sau datorită paraliziei bulbare. 
Ea se poate produce în cîteva minute dacă absorbţia cocainei de la locul 
de administrare este rapidă. 

Intoxicația cronică. Cocainomania apare ca urmare a consumului re- 
petat, datorită efectului euforizant. Dezvoltă toleranţă şi dependență fi- 
zică de mică intensitate dar dependenţă psihică mare. Toxicomania se 
instalează în. trei stadii, cu tulburări fizice, neuropsihice şi de comporta- 
Fra e saci depresivă, halucinaţii, delir de persecuție, atitudine anti- 
socială). 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 
"Cind. Cardiaci, aterosclerotici, glaucom. 


Tratamentul intoxicației acute. Repaus în clinostatism, inhibitoare cen- 
trale cu latenţă scurtă, în faza de excitație (amital iv, 0,1 g) În faza de 
ema nu se administrează excitante centrale ci se face respirație arti- 
Tratamentul intoxicației cronice. Este dificil, Constă în oprirea bruscă 
a cocainei și folosirea unei medicaţii simptomatice. 
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xter )reserlse ma- 

Stupetiant! Se foloseşte numai extern, în doluţii apoase pres 
gites Pentru anestezia mucoaselor, sol. 5—1004, prin badijonare sau 
pulverizare. Colir 1—3%0, Sol, 10%, în urologie. Noza maximă pentru o 
dată 0,03 g, pentru 24 ore 0,06 g. 


35.13. ALTE ANESTEZICE LOCALE 


(S=anestezic de suprafaţă. I=de infiltraţie; Ttronculară E =epidu= 
rală; R=rahianestezie). N 

Amylein, sin. a Ra Dentition}, „StovaineR, NaepaineR (S). 

Butanilicainum (DCI), sin. Butacetolide, HostacainR (I, T). 

Carticainum (DCI), sin. UltracainR (CD) 

Chloroprocainum (DCI), sin. Halestynk, NesacainR (I, T). 

Cinchocainum, (DCI), sin. DibucaineR, CincainR, SoveainR, NupercaineR 
(S, R). Anestezic local de tip amidă. Toxicitate mai mare decît lidocaina 
în injecții şi decît cocaina în aplicaţii locale dar potenţa anestezică şi du- 
rata acțiunii sînt mai mari. Vasodilatator. Anestezie de suprafață cu 0,1— 
2%. Rahianestezie pînă la 2 ml sol. hiperbară 0,25—0,50/, şi glucoză 504, 

Oxetacainum (DCI), sin. Oxethazaine, MuthesaR, OxaineR. Insolubilă 
în apă, solubilă în alcool și acizi diluaţi. Anestezic de suprafaţă de tip 
amidă. Latenţă şi durată lungă. Puțin absorbit prin mucoase. Se asociază 
cu antiacide în preparate orale. : nS ES A 

Ozybuprocainum (DCI), sin. Benoxinatet (S). caci age ase 

Phenacainum (DCI), sin. PhenacainR (SEE e O ue 

Prilocaimum (DCI), sin. Citanestă (DS) i insa AnI 

Tetracainum (DCI), sin. Amethocaink, DicainR, FelicainR, PantocainR 
(S, T, R). Elecție pentru anestezia de scurtă durată a corneei şi conjunc- 
ivel. Au 

Latenţă 30 secunde, durata 15 minute. Se folosește sol, 0,5%, 1—2 pi- 
cături instilate. Pentru durată mai lungă se injectează în pleoape. Poate 


arsură, lăcrimare, fotofobie. Contraindicată în 
inflamații şi infecţii oculare. Folosirea prelungită determină opacifierea 
corneei, ; 


Tolycainum (DCI), sin. Baycain®? (I.T), 
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EEE 
NEUROLEPTICE 


Sin. Neuroplegice, neurolitice, tranchilizante majore, antipsihotice. 


36.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Dopamina este mediator chimic în SNC. Ea se fixează electiv pe re- 
ceptorii dopaminici. Sînt cunoscute două tipuri ale acestor receptori D, și 
D, (Kebabian şi Calne, 1979). Receptorii D; sînt legaţi de adenil ciclază. 
Dopamina stimulează enzima prin receptorii Di, determinînd producerea 
mesagerului secund, cAMP, care transmite semnalul în celulă. Activarea 
receptorilor D, prin dopamină inhibă adenil ciclaza. Receptorii D, modu- 
ICază SiS ale asupra comportamentului şi cele biochimice ale receptori- 
or D,. ` 

Dopamina este agonist la concentrații micromolare pentru D, şi nano- 
molare pentru D,. Apomorfina este parțial agonist sau antagonist pentru 
D, şi agonist pentru Də. Derivații de ergot acționează ca puternici anta-. 
gonişti pentru D, şi ca agonişti pentru D,. Se cunosc ca antagoniști selec- 
tivi pentru D, metoclopramida, sulpirid, molindon (Horn şi colab., 1981). 

Se consideră că tulburările psihotice rezultă în mare parte, dar nu 
exclusiv, din supraactivitatea căilor dopaminergice din creier, îndesebi 
în sistemul mesolimbic frontal (ipoteza dopaminergică a schizofreniei). 
Nu este clar dacă această stare se datorește sintezei excesive şi eliberării 
dopaminei presinaptic, tulburărilor metabolice sau sensibilităţii mărite a 
receptorilor postsimpatici. 


36.2. BAZE CHIMICE 


În grupul neurolepticelor sînt reunite substanţe care, din punct de 
vedere chimic, aparţin unor structuri diferite: derivați de tenotiazină; tio- 
xantene; butirofenone; difenilbutilpiperidine; alcaloizi din Rauwolfia (cap. 
11.3), benzamide; indoli ete. Substanțele din diferite grupe sînt indicate la 
fiecare capitol. 

Neuroleptice cu acțiune prelungită (dépôt, retard) (tabelul 34). 


400 


N 
N 


aS 


Tabelul 34 


Neuroleptice dépôt și neuroleptice retard 
(Pâldinger, 1983) > 


Cale 


l- Durata 
Denumirea Nume depuse aami Doza medie nii 
re 
1 5 
Neuroleptice depât 
Flufenazìn decanoat Dapotum D 12,5—100 mg | 3—4 săpt. 
12,5 mg/0,5 ml decanoat | Lyogen-Depot 
25 mg/l ml decanoat Modecate 
100 mg/l ml decanoat Dapotum D 
forte 
25 mg/l ml decanoat Dapotum D 2,5 me 2 săpt. 
minor 
25 mg/l ml oenantat  |Moditen retard 12,5—100 mg 2 săpt. 
Perfenazin oenantat Decentan 100 mg 1—2 săpt. 
retard 
100 mg/1 ml Ñ 
Pipotiazin palmitat Piportil L, 25—100 mg 4 săpt. 
25 mg/l ml 
25 mg/l ml undeci- Piportil Lo 12,5—100 mg 2 săpt. 
lenat 
Flupentixol decanoat |Fluanxol Depot 20—60 mg 2—4 săpt. 
20 mg/1 ml 
40 mg/2 ml 
100 mg/l ml 
20 mg/1 ml decanoat Fluanxol- 
retard 
80 mg/4 ml S 
Clopentixol decanoat | Ciatyl Depot 100—400 mg 2—3 săpt. 
200 mg/1 ml decanoat |Sordinol-Depot s 
Haloperidol decanoat Haldol 50—200 mg 4 săpt - 
70,52 mg/1 ml 
211,56 mg/3 ml 
Fluspirilen Imap 2—6 mg 1 săpt. 
2 mg/1 ml 
1,5 mg/0,75 ml Imap 1,5 1—1,5 mg 1 săpt. 
Penfluridol Semap 10—40 (60) mg 1 săpt 
compr, 20 mg 
Neuroleptice retard 
Tioridazin Melleril= 60—600 mg 24 ore 
Compr, ret, 30 mg retard 


pr, ret. 200 mg 


28 — Farmacoterapie practică, vol, I, 
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Tabelul 34 (continuare) 


1 3 | 3 | 4 | 5 
Flufenazin diclorhidrat | Lyogen- oral | 1—2 drag. ret. 24 ore 
drag. ret. 3 mg retard 
drag. ret, 6 mg 
Moperone Luvatren- oral 20—40 mg 24 ore 
compr: 20 mg retard 
Pimozid Orap oral 2—6 mg 24 ore 
Compr, 1 mg 
Compr. 4 mg 5 Orap forte 


IE ta e Se eee poe | OROS ea eee AA ee e 


Sînt două categorii. Unele sînt esteri ai cîtorva neuroleptice din gru- 
pul fenotiazine, tioxantene şi butirofenone cu acizi grași de greutate mo- 
leculară diferită (palmitic, oenantic, decanoic, undecilenic). Astfel de de- 
rivaţi se pot obţine numai de la moleculele de neuroleptice care au un 
oxidril alcoolic în lanţul lateral. După administrare, acești derivați elibe- 
rează lent molecula de neuroleptic, acţionînd prelungit şi continuu, ceea 
ce permite administrarea la intervale de multe zile (14—28). Alte neuro- 
leptice nu sînt esteri, au acţiune prelungită datorită proprietăţilor farma- 
cocinetice particulare. z 


36.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Neurolepticele au comune trei tipuri de acțiuni. : : 

1) Acțiuni psiho-fiziologice. a) Scad tonusul bazal al SNC fără a pro- 
duce paralizia acestuia. b) Încetinesc cursul gîndirii dar facultățile inte- 
lectuale nu sînt modificate calitativ. c) Scad tensiunea nervoasă, calmează 
stările de hiperexcitabilitate. d) Au efect sedativ, diferit de hipnotice prin 
aceea că nu este însoţit de anestezie şi nu influenţează centrul respirator. 
e) La doze mari produc somnolenţă, mai ușor reversibilă decît după hipno- 
tice. f) Au efect hipnogen, nu hipnotic. g) Efectul hipnogen, existent la 
diferite. neuroleptice, are intensitate invers proporțională cu cel antipsi- 
hotic (antihalucinator și contra tulburărilor de gîndire din schizofrenie) 
(fig. 3). h) Produc neutralitate afectivă și emoţională. i) Diminuă activi- 
tatea. psiho-motorie, scad inițiativa motorie, agitația şi agresivitatea. Î) Po- 
tențează alte inhibitoare ale SNC (hipnotice, morfinomimetice). k) Anta- 
gonizează efectul stimulator central al amfetaminei (potența neuroleptică 
ar fi corelată cu acțiunea antiamfetaminică, nu cu cea antinoradrenali- 
nică), 1) Unele neuroleptice sînt anticonvulsivante, altele favorizează con- 
vulsiile, coborind pragul convulsiv pentru pentetrazol și electroşoc. Multe 
din efectele somatotrope ale neurolepticelor sînt nedorite în terapie („pa- 
raterapeutice“), m) Produc inhibiția SNV (efecte adrenolitice' şi uneori 
anticolinergice). -~ 

2) Acţiuni clinice, Neurolepticele au acțiune antipsihotică, fiind active 
în psihozele acute și cronice care se manifestă prin agitaţie, contuzie, 
delir, tulburări neuro-musculare. Acţiunea antipsihotică este adesea pre- 
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ii tome psihice 
dominantă, uneori selectivă asupra unor funcţii sau simp p 
i i AC ; 
(„simptome-țintă“), e E 
3) Acţiuni neurologice. Neurolepticele produo areal, pi e 
dale, reversibile (stare cataleptică la animale și si 
la om). 


Creel ho gQO-InDUolor 
P/I 
SPAL MUG 


LECI IRLS RONN 


Fig. 3. Reprezentarea schematică a efectelor uno: 
1983). 


r neuroleptice (Pâldinser, 


Mecanism de acțiune. Toate antipsihoticele blochează re 
minici D; şi D,, sînt antagoniști dopaminici.. Acţiunea antip 


cută a receptorilor dopaminici D, datorită creş 
Blocarea receptorilor dopaminici nu explică, singură, efect 
hotice. Activitatea neuronilor dopaminici este modulată de es 
cocorticoizi, encefaline, TRH, colecistochinină, 
Blocarea prin antipsihotice a receptorilor dopami 
cerebrale este cauza altor efecte terapeutice şi a uno 
bulb — antivomitiv, din hipotalamus — creşterea 
striat şi globus pallidus — efectele extrapiramidale. 
Antipsihoticele nu sînt antagoniști selectivi pentru re 
minici (tabelul 35). Blocarea receptorilor alfa,-adrenergici din substanța 
reticulară activatoare bulbară determină efectul sedativ (ex. clorproma- 
zina, tloridazina). Acțiunea alfa-adrenolitică în hipotalamus, bulb şi arte- 
riole periferice determină hipotensiune posturală Şi hipotermie, Acţiunea 
antimuscarinică produce constipație, hiposalivație, tulburări de vedere şi 
€ micţiune (ex, tioridazina). Acţiunea antimusearinică Se asociază cu efect 
26% 


ele antipsi- 
trogeni, glu- 


nici din alte zone 
r efecte adverse: din 
prolactinei, din neo- 


ceptorii dopa- 
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Activitatea relativă a citorva antipsihotice asupra unor receptori 
(Jackson, 1986) 


ÎN a i N a o 


Tabelul 35 


Receptori 
Substanţa 
Dı | D; | Alfa, Muscarinici 
Clorpromazina 100 100 100 100 
'Tioridazina 80 67 100 714 
'Tritluoperazina 500 11 8 
Pimozid 21 1 000 28 
Haloperidol 200 1 000 42 2 
Fentolamina 125 
Benztropina 3 333 


Fentolamina şi benztropina sînt menţionate ca referinţă pentru efect 
anti-alfa,, respectiv antimuscarinic. 


mai slab extrapiramidal, întrucît neuronii colinergici, normal inhibaţi de 
cei dopaminici, devin dominanţi funcţional. Antipsihoticele fenotiazinice 


au și efect antihistaminice H, care contribuie la acţiunea sedativă. 


36.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efecte adverse. În cadrul efectelor adverse produse de neuroleptice unii 

: autori disting două categorii: a) „efecte penibile“ (Predescu, 1976), consi- 
derate oarecum obligatorii pentru a se obține eficacitatea terapeutică; 
b) efecte adverse propriu-zise, a căror prevenire sau înlăturare nu are con- 

secințe asupra utilității terapeutice. O mare parte dintre efectele adverse 

ale neurolepticelor se întîlnesc în cadrul „sindromului neuroleptic“ care 
însumează efecte psihice, neuromotorii, vegetative, somatice. Efectele ad- 

verse ale neurolepticelor sînt favorizate de insuficiența renală, de asocieri 


cu alte medicamente. 
Efecte neurologice 


Sindromul parkinsonian apare după administrarea prelungită a neuro- 
lepticelor, mai ales a dezinhibitoarelor, a rezerpinei, fenotiazinelor şi buti- 
rofenonelor, El ar fi corelat, după unii autori, cu acțiunea antipsihotică. 

__S-a emis (Haase, 1961) noţiunea de „prag neuroleptic“, pentru a arăta 
că atingerea dozei eficace terapeutice coincide cu apariţia unor tulburări 
motorii fine în timpul scrierii de mînă. Urmărirea periodică a scrierii ar 


permite observarea dozei prag și anticiparea tulburărilor motorii 


extra- 


piramidale. Mulţi autori consideră că această relație nu poate fi genera- 


lizată. 
Este important de reținut că, pe măsură ce, prin modificări de 


struc- 


tură chimică, intensitatea acțiunii antipsihotice predomină asupra celei 
sedative, se observă creșterea frecvenței şi intensității efectelor extrapi- 


ramidale, acestea fiind mai evidente la substanţele dezinhibitorii. 
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Neurolepticele pot produce akatizie, o formă hiperchinetică de pile 
rare extrapiramidală. Bolnavul nu poate sta liniștit, așezat sau culcat. 
Dacă este silit la aceste poziţii, picioarele au mișcări constante, care nu 
pot îi controlate în mod conştient. 

Unele efecte adverse neurologice ale neurolepticelor constau în crize 
de contracturi musculare regionale, numite diskinezii sau dislepsii. Spre 
deosebire de sindromul parkinsonian, acestea apar în primele zile. Sint 
mai frecvente cu fenotiazinele halogenate şi tioxantenele cu grupare pi- 
perazinil, ca şi cu tioproperazină. La butirofenone, acest tip de efect se 
manifestă prin mişcări involuntare ale mușchilor gurii, limbii și gitului, 
rigiditate a mușchilor trunchiului și extremităților și crize oculogire. 


Efecte vegetative 

Apar mai frecvent la tratament cu antidepresive, în timp ce neurolep- 
ticele produc efecte adverse neurologice. Efectele vegetative ale psiho- 
tropelor sînt: simpatolitice, produse mai ales de neurolepticele sedative 
(somnolență, hipotensiune, amețeli, brahicardie, diaree); vagolitice (tahi- 
cardie, hiposalivaţii, transpiraţie, constipaţie). Hipotensiunea ortostatică 
este mai frecventă la asocierea neurolepticelor cu antihipertensive. 

Efecte psihice 

Neurolepticele pot produce excitație trecătoare („fază turbulentă“ sau 
„reacţie paradoxală“), care apare în prima sau a doua săptămînă, regre- 
sînd spontan după 1—3 zile. 

De asemenea, pot produce stări delirante, de obicei asociate cu tulbu- 
rări vegetative. Aceste stări sînt mai frecvente după administrare paren- 
terală, după fenotiazine cu lanţ lateral aminoalchilie (tip clorpromazina) 
sau piperidilalchilic (tip tioridazină) şi după tioxantene (tip elorprotixen). 
Ele apar mai ales la bolnavi în vîrstă, cu tulburări organice și ar avea 
legătură cu unele predispoziţii genetice. Dispar la întreruperea medicaţiei 
sau la injectarea i.v. de promazină sau clordiazepoxid. Sindromul depresiv 
poate apărea în cursul tratamentului cu reserpină sau cu neuroleptice 
incisive, fie în primele 2—8 zile, fie în timpul tratamentului de întreți- 
nere. El poate duce la încercări de sinucidere. 

Efecte endocrine 

Modificarea ciclului menstru 
impotenţă, frigiditate. 

Alte efecte adverse 


Infiltrat şi creșterea temperaturii la inj. i.m. a multe neuroleptice, în- 
deosebi levomepromazină și clopentixol. Se va prefera calea orală, 


4 Alergii de contact, Fotoalergii îndeosebi la clorpromazină și alte f 
azine, 


al, amenoree, galactoree, ginecomastie, 


eno- 


Tromboză și embolism după administrare parenterală. 
Afectarea ficatului (fenotiazine, mai ales clorpromazina), 
sea 0 e „aaa foarte rar dar este foarte gravă. Este necesar 
ei eee c, mai ales între săptăminile 5—10 și la femei, la care 
i apare mai des. Agranulocitoza apare probabil printr-un 
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mecanism alergic şi este observată la fenotiazine, timoleptice și tranchi- 
lizante. 
Sindrom neuroleptic malign (febră, coma, rigiditate). 


36.5. BAZE FARMACOTERAPICE 


Neurolepticele reprezintă o medicație simptomatic-patogenică. Indi- 
caţiile antipsihoticelor sînt schizofrenia (tratament acut şi prevenirea reci- 
divei), stări paranoide, mania și depresiunea severă, alte tulburări psiho- 
tice, greţuri și vome intense, durerea severă. 

În tratamentul psihozelor neurolepticele reduc manifestările delirante, 
halucinatorii şi autistice şi previn recăderile. Ele pun adesea bolnavii în- 
tr-o stare psihică care-i fac mai susceptibili la alte modalităţi terapeutice, 
îndeosebi la psihoterapie și ergoterapie. Sub influența neurolepticelor se 
produce frecvent reorganizarea structurii personalității bolnavilor, reve- 
nirea autooontrolului şi înțelegerea realității, ameliorarea comportamen- 
tului faţă de cei din jurul lor. 

Pentru orientarea asupra efectelor terapeutice ale neurolepticelor s-a 
propus distingerea a două grupe: 

a) neuroleptice sedative (levomepromazina, tioridazina, acepromazina, 
clorpromazina). Produc frecvent somnolenţă, astenie, hipotensiune arte- 
rială, au efect intens anxiolitic dar acţiune halucinolitică mai slabă; 

b) neuroleptice „incisive“ sau „dezinhibitorii“  (reserpina, proclorpe- 
razina, tritfluoperazina, tioproperazina, haloperidol). Acţiunea „dezinhibi- 
toare“ se manifestă contra apragmatismului și autismului, prin restabili- 
rea facultăţii de comunicare. Cînd această acţiune este foarte intensă, se 
poate ajunge la agitaţie anxioasă sau delirantă. Aceste substanţe influen- 
ţează puţin insomnia dar au acţiune intensă, electivă, asupra diverselor . 
simptome, în primul rînd psihice, denumite „simptome-ţintă“, de ex. agi- 
taţia psihomotorie, halucinaţiile, ideaţia delirantă (fig. 4). 

Pentru toate stările acute de excitație psihomotorie, anxietate şi ten- 
siune emoţională, de origine. psihotică sau nepsihotică, sînt indicate neu- 
roleptice cu efecte sedative. Adesea, prin administrarea repetată a acestor 
substanţe, efectul sedativ diminuă în timp. Ele pot fi folosite şi pentru 
tratament de durată, mai ales dacă doza principală se administrează 
seara. Uneori se obţin efecte favorabile cu aceste neuroleptice adminis- 
trate într-o singură doză, seara (Poldinger, 1975). 

Substanțele cu componentă sedativă slabă dar cu efecte pronunţate 
asupra halucinaţiilor şi tulburărilor de gîntdire de origine schizofrenică 
sînt mai active în terapia de lungă durată a schizotrenicilor. Tratamentul 
durează ani sau decade. 

În manifestările psihotice care necesită tratament de urgență se pot 
folosi clorpromazina injectabil, haloperidol (i.m. 5 mg la 1/2 oră pînă la 
doza totală de 30 mg sau 10 mg pînă la doza totală de 60—100 me în 
24 ore), diazepam (i.v., pînă la 20—25 mg în 3 ore), droperidol (i.m., 5 mg 
la 1/2 oră). În episoade psihotice postpartum se pot administra clorpro- 
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mazina sau haloperidol, care dau concentraţii reduse în laptele matern şi 
nu sînt nocive pentru sugar. 

În doze mici neurolepticele au indicaţiile tranchilizantelor, fiind utile 
în practica nepsihiatrică, în stări de agitaţie, anxietate, tensiune de na- 
tură psihoreactivă, pentru tulburările psihosomatice și emoționale din 
diferite boli. 

Neurolepticele pot fi asociate cu diferite alte medicamente. După 
Freeman (1967), substanţele psihotrope pot fi asociate în șase tipuri de 
combinaţii: 1) asocieri de neuroleptice; 2) neuroleptice + tranchilizante; 
3) asocieri de antidepresive; 4) antidepresive + neuroleptice; 5) antide- 
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neurolepticelor (Păldinger, TA SaNa 
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36.5.1. NEUROLEPTICELE RETARD 
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tol rapie. prezintă-mai multe avantaje. 1) La o tr 
oseşte o doză relativ mică (raportată la ERR date aa 1e doza 
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echivalentă în cazul administrării zilnice). Doza globală fiind redusă, tole- 
ranţa biologică creşte. 2) Se asigură continuitatea tratamentului, greu de 
obținut în psihozele cronice și în condiţii ambulatorii. 3) Tratamentul este 
simplu de aplicat. 4) Se reduce perioada de spitalizare. 


36.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Contraindicaţii relative ale antipsihoticelor. Hipersensibilitate la un 
medicament sau grup. Colaps. Parkinsonism. Discrazii sanguine. Sarcină. 


36.7. NEUROLEPTICE FENOTIAZINICE 


36.7.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Fenotiazina (dibenzo-1,4-tiazină) este cunoscută pentru proprietăţile 
sale antihelmintice şi ca antioxidant. Derivaţii neuroleptici rezultă prin 
grefarea a două tipuri de radicali (R, și Rə) în poziţiile 10 şi 2. Radicalii 
introduşi la poziţia 10 influențează proprietățile farmacodinamice d.p.d.v. 
calitativ, au catena dreaptă sau ramificată şi conțin obligator cel puţin un 
atom de azot. Acesta poate face parte dintr-un inel piperazinic, piperidinic 
sau pirolidinic. Cînd azotul este terminal, trebuie să fie terțiar. Pentru 
efecte centrale distanța optimă dintre azotul de la poziţia 10 şi cel din 
radicalul grefat este de trei atomi de carbon. 

La poziţia 2 din nucleul fenotiazinic se introduc CI, CF, Br, metoxi, 
metilmercapto. Substituenţii influențează intensitatea acţiunii. Compuşii 
cei mai activi au gruparea trifluorometil care se întilneşte și în alte medi- 
camente (steroizi, diuretice, relaxante musculare). 

Funcție de radicalul introdus la poziţia 10 se disting 3 subgrupe de 
fenotiazine neuroleptice care au reprezentanți în nomenclatorul nostru. 

1) Derivați aminoalchilici, cu lanţ neramificat (elorpromazina, proma- 
zina, acepromazina) sau cu lanţ ramificat (levomepromazina). 

2) Derivați piperidilalchilici, tioridazina, periciazina, pipotiazina. 

3) Derivați piperazinilalchilici, proclorperazina, tioproperazina, tritluo- 
perazina, flufenazina. Alte fenotiazine sînt derivați homopiperazinilalchi- 
lici (homofenazina) sau au radicali diverşi în lanţul lateral (spiclomazina)- 


36.7.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Fenotiazinele au acţiuni complexe şi multiple asupra SNC. Experimen- 
tal scad agresivitatea, motilitatea spontană şi răspunsul la stimuli externi, 
la doze mari producînd somnolenţă. La om produc diminuarea activității 
psihomotorii, neutralitate afectivă, scăderea intensității tulburărilor emo- 
tionale şi favorizarea apariţiei somnolenţei. Diminuă activitatea reflex 
condiționată, au acţiune antipsihotică atît experimental, împiedicînd efec- 
tele psihodislepticelor, cît și la om, avînd efect antihalucinator şi de inhi- 
bare a agitaţiei psiho-motorii. 
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Sint antiemetice, prin deprimarea zonei „chemoreceptoare din pur: 
Sint slab analgezice și potențează alte analgezice. Au acțiune anticonvul- 
sivantă, experimental și clinic, au efect hipotermizant și antipiretic ppn 
mecanism complex (diminuarea tonusului centrului termoregulator și a 
mușchilor striați, vasodilataţie periferică). Influenţează SNV fiind simpa- 
tolitice şi parasimpatolitice. Au acțiune antihistaminică, anestezică locală 
şi antifibrilantă. Potenţează toate deprimantele SNC (anestezice generale, 


hipnotice, sedative etc.). 
36.7.3. BAZE FARMACOTERAPICE 


Indicaţiile terapeutice ale fenotiazinelor în suferințele psihiatrice sînt 
legate de efectele lor principale (a se vedea și indicaţiile de la fiecare 
substanţă). 

1) Fenotiazine cu lanț lateral alifatic, efect intens deprimant psiho- 
motor, sedativ şi inductor al somnului (acţiune hipnogenă). Produc efecte 
vegetative (tahicardie, hipotensiune posturală, transpirație) și, la admi- 
nistrare prelungită, sindrom extrapiramidal. 

A) Indicate în tratamentul excitaţiei acute și schizofrenie. Promazina. 
Clorpromazina. Fluopromazina (Psyquilă, Siquilk). Acepromazina (Noten- 
sil, PlegizilR). Levomepromazina. 

B) Indicate în excitaţii de diferite etiologii și adjuvante la alte neuro- 
leptice. Prometazina. Etotrimeprazina (Diquelk, Sergetylk). 

2) Cu lanţ lateral piperidilalchilic, efect moderat sedativ și inductor 
al somnului. Indicate în agitaţie (a) şi depresie (b), adjuvanţi ai antidepre- 
sivelor (c), depresie disforică (d), anxietate (e), tensiune (f). Tioridazina 
(a, b, c). Mepazina (Lacumină, PacatalR) (a, e). Periciazina (d). Mesorida- 
ziņa (Lidanilk, SerentilR) (e, f). Pipotiazina (a, e, î). Perimetazina (a, b, e, f): 

3) Cu lanț lateral piperazinilalchilic, efect intens antipsihotic. Au efect 
slab hipnogen, acțiuni vegetative reduse. Produc efecte intense extrapira- 

midale, cu contracții spastice ale mușchilor ochiului, gurii, limbii, gîtului 
eventual ai spatelui şi extremităților (dischinezie), mai ales cînd se admi- 
nistrează doze mari de la începutul tratamentului. Indicate în schizofrenie 
sa manie (b), agitaţie (c), anxietate (d), tensiune (e). Tratament la 10—21 
= = D, la 10 a zile (8). Trifluoperazina (a). Tioproperazina (a, b). Pera- 
E eha (e). Butirilperazina (RandolectilR) (a). Perfenazina (Trila- 
A ecentank) (a). Flufenazina (a, c, d, e). Flufenazina enantat (£). Flu- 
= azina decanoat (g). Tiopropazat (Dartalk, 'TonoquilR, VesitanR) (a, e e) 

ixyrazina (Esucos}) (c, d, e). Oxaflumazina (OxaflumineR) (a, b, c). A 


36.7.4. INTERACȚIUNI 


£ ja enotiazinele cresc efectele substanțelor alcool, antidepresive trici- 
copi eoem zice generale, beta-adrenolitice, metoclopramid, chinidină. 
pusa d % scad efectele substanțelor betanidin, debrisoquin, guanetidin, 
ar a (e ectul antihipertensiv), levodopa, fenitoina, Efectele fenotiazi- 
Ha scazute de barbiturice, levodopa, vitamina C (apare după deficit 
nei cînd se restabilește concentraţia normală), Alte interacțiuni 
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cu aminoglicozide, antiacide, anticolinergice, antihistaminice, benzodiaze- 
pine, diazoxid, hipoglicemiante, IMAO, curarizante, petidină, tetracicline, 
fenilbutazonă. 


36.7.5. INFLUENŢAREA TESTELOR'DE LABORATOR 
PRIN FENOTIAZINE 


Sînge. Pot creşte eozinofilele (T, sensibilizare). Pot scădea hematocri- 
tul, hemoglobina, numărul eritrocitelor (T, anemie hemolitică, sensibili- 
zare), număr leucocite (T, leucopenie, agranulocitoză), număr trombocite 
(T, în anemie hemolitică). Plasma. Pot crește catecolaminele (C). Pot scă- 
dea FSH, LH (D). Ser. Pot creşte ac. uric (D), bilirubina (T, colestază), bili- 
rubina directă (T, creștere mai mare comparativ cu valoarea globală), 
retenţia BSP (T, pînă la 4%/), colesterol (T, frecvent), CPK (T, după inj. 
i.m.), fosfataza alcalină (T, colestază), GOT și GPT (T), timol (T). Pot scă- 
dea albumine (T), ac. uric (D, efect uricozuric, rar), aldolaza şi CPK (Ð, la 
schizofrenici care au valori iniţiale ridicate), toleranța la glucoză (D, poate 
produce curba de tip diabetic la normali), captarea I3 (D, în hipertiroi- 
dism), PBI (D, efect antitiroidian la doze mari), potasiul (D), uree (T, di- 
minuă sinteza ureei prin tulburări hepatice). Urină. Pot crește acetoacetat 
(L, metaboliţii reacționează cu FeCl;), ac. uric (D, rar), coloraţia (T, roz, 
roșu, oranj), glucoza (T, la administrare prelungită la diabetici), porfobili- 
nogen şi urobilinogen (L, cu r. Ehrlich), 17-cetosteroizi (L, cu r. Zimmer- 
man), 17-oxicorticosteroizi (L, cu met. Glenn-Nelson). Pot scădea 5-HIAA 
(L, met. cu nitrozonaftol), estrogeni (D, blocarea ovulaţiei), gonadotrofine 
(D, efect metabolic), pregnandiol (D), progesteron (D), VMA (D, diminuă 
conc. sanguină), 17-cetosteroizi şi 17-oxicorticosteroizi (D, inhibă elibera- 
rea hormonilor steroizi). Pot deveni pozitive testele pentru fenotiazine 
(L, unele se elimină timp de săptămîni după întrerupere), fenilcetone (L, 
coloraţie roz-roșu cu clorura ferică, unele cu fenistix), teste de sarcină (L, 
reacţii false la broască, iepure, teste imunologice). L.c.r. pot creşte pro- 
teinele (L, cu r. Folin. Ciociltan). 


36.7.6. CLORPROMAZINA 


Sin. Chlorpromazinum, (DCI), ClordelazinT, Largactylk, Aminazink, Ple- 
gomazinN, Megaphenk, PropapheninR, Thorazinet. 

P. fiz.-chim. Derivat de fenotiazină cu lanţ lateral dimetilaminopropil 
şi clor în poziţia 2. Se folosesc clorhidratul, maleatul, alte săruri. Clorhi- 
dratul este o pulbere albă, solubilă în apă 1/0,4. Soluţia 10% are pH 3—5. 

P. fcin. Se absoarbe parţial din tubul digestiv biodisponibilitatea fiina 
25—30%9, Pic plasmatic la 3—4 ore după administrarea orală şi la 1—2 ore 
după inj; i.m. Se distribuie în toate țesuturile. Se leagă circa 950%% de pro- 
teinele plasmatice (la concentraţii între 0,008—15,1 ug/ml), mai mult la 
valori mai înalte de pH, în hipotalamus se realizează o concentrație de 
4—5 ori mai mare de clorpromazină decît în alte părți ale SNC. Este 
metabolizată în ficat, procesul fiind încetinit în inaniţie. Se elimină lent 
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ă în citeva 


ž is iq fii > et 
prin urină, după o singură administrare excreția reia mee androgeni. 
zile. Eliminarea este crescută de corticosteroizi Și r (Wiles şi colab. 
Poate trece în laptele matern producînd sedare la sugar s și c A 
1978). T1/2 2—31 ore. j ; 

P. fdin. Clorpromazina acționează prin mecanism E F 
narcobiotic, diminuînd activitatea celulară prin. intervenție an ul PERAE 
metabolice ale celulei nervoase. Inhibă fosforilarea oxidativă, in înc 
producerea de energie și inhibă ATP-aza, influenţind utilizarea Traa 
Inhibiţia simultană a celor două procese este importantă, numai = sta 
ţele care au ambele efecte fiind active in vivo. Concentrația de clorpro~ 
mazină care decuplează fosforilarea oxidativă cu 50—600% în hipotalamus 
nu are efecte asupra scoarței și talamusului. Nucleul fenotiazinic este ase- 
mănător cu cel flavinic (izoaloxazinic) al FAD, cu care ar intra în compe- 
tiție pentru inhibarea aminoacidoxidazei (care conţine FAD). Clorproma- 
zina formează un complex cu ATP prin legarea grupării fosforice a aces- 
tuia cu azotul clorpromazinei, complex activ asupra tensiunii superficiale. 
Clorpromazina acţionează și asupra substanţei reticulate ascendente, blo- 
cînd căile multisinaptice și inhibînd reacția de activare la stimulii aferenţi. 
Produce deconectare cortico-subcorticală şi deprimă interrelaţiile dintre 
hipotiză şi suprarenale, tiroidă, glande genitale. Clorpromazina are efect 
sedativ, anticolinergic şi alfa-adrenolitie puternic. Inhibă funcţia tiroidei, 
scăzînd acumularea I!3t în tiroidă la om. 

P. ftox. Clorpromazina produce efecte adverse la 5—15%/ din cei tra- 
taţi. Apar frecvent somnolenţă și astenie, care se tratează cu cafeină sau 
amine simpatomimetice. Doze mari produc sindromul neuroleptic care 
constă în tulburări extrapiramidale (rigiditate musculară, tremurături, 


evită menţținînd bolnavul în clinostatism și se tratează cu noradrenalină. 


Clorpromazina produce numeroase tulburări alergice (erupții cutanate, 
tulburări la nivelul mucoaselor, icter. de tip obstructiv, tulburări sanguine 
7 anemie aplastică, purpură trombopenică, agranulocitoză). Erupţiile cu- 
tanate (eritem, macule, urticarie, eczeme) sînt localizate cu predilecție pe 
Părţile descoperite și se pot agrava la lumină. Icterul apare în medie la 
in aa Ptărmini de la începutul tratamentului şi este însoțit de eozìnofilie 
A 4 din cazuri. Nu se insoțește de leziuni hepato-celulare şi are evo- 

fie enignă, de 2—3 săptămîni, fără sechele. Relativ frecvent clorpro- 
mazina Produce tulburări digestive. 


Au mai fost descrise tulburări endocrine (galactoree tulburări - 
e pigmentare cutanatță) şi tulburări oculare (alterarea Pirin 
ta es li corneei), După administrarea clorpromazinei timp de 6 luni 
ri mult (ca Și a altor neuroleptice, promazină, triflupromazină, clor- 
pi n, rezerpină) se observă frecvent creşterea greutății corporale (de 

puțin 3—5 kg), Acţiunea s-ar datori depunerii de grăsimi în ţesuturi 


ca urmare a stimulării apetit 
i a petitului şi consumului crescut de alimente pre- 
cum și uţilizării mai bune a acestora, n 
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PARMACOTERAPIE 

În psihiatrie, la bolnavi cu agitație psihomotorie, în mania acută, la 
anxioșşi, în schizofrenie cu delir și halucinaţii, în psihoze toxice (mai ales 
în delirium tremens). La nevrotici, senili cu tulburări psihice, în „cazuri 
cu tensiune psihică, labilitate emotivă se prescrie în doze tranchilizante. 
În medicina internă, în boli corticoviscerale, dezechilibre neuro-vegetative. 
Ca hipnogen, în doze mici, într-o singură priză, seara. Antiemetic. În pre- 
anestezie, anestezie potențată, pentru potenţarea analgezicelor, hipnotice- 
lor. În şoc traumatic, operator, septic. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. În stări depresive, melancolie, hipokinezii, la cei cu insuficiență 
hepatică şi renală, cu hipotonie și atonie biliară, la hipotensivi, în leu- 
copenii și stări de sensibilizare, în come prin deprimante SNC, la bol- 
navi susceptibili de tromboze. ; 

Precauții. Glaucom, hipertrofie de prostată, epileptici, gravide în pri- 
mele trei luni de sarcină. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Clordelazint, flacon cu 50 drajeuri de 25 mg ma- 
leat de clorpromazină. PlegomazinN (Egyt, R.P.U.), fiole injectabile de 
5 ml cu 25 mg clorhidrat de clorpromazină (sol. 0,5/0). 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, în afecțiuni psihiatrice, inițial 
150—300. mg/zi, cu creşterea gradată pînă la 600 mg/zi. Doza eficace se 
menține circa o săptămînă (uneori 2—3 săptămîni), apoi se scade trep- 
tat, pînă se ajunge la doza de întreținere, de 50—150 mg, rareori 200— 
400 mg/zi. Doza de întreținere se administrează o durată variabilă. În 
schizofrenie poate dura 1—2 ani sau mai mult. Injectabil, intramuscular, 
în afecțiuni psihiatrice, inițial, o fiolă de 3 ori pe zi, cu creşterea gradată, 
cu 25—50 mg/zi, pînă cînd se obține efectul terapeutic dorit, ceea ce ne- 
cesită 500—600 mg/zi. Această doză se menține o perioadă dependentă 
de bolnav, după care se scade treptat, pînă la doza de întreținere. Cînd 
se urmărește un efect rapid se poate administra intravenos, dar numai 
după diluare, pentru a evita efectul iritant asupra venei. În nevroze se 
folosesc doze mai mici, 25—75 mg pe zi, Copii, 1—3 mg/kg/zi, repartizate 
în trei prize. 


INTERACȚIUNI 


Toate interacțiunile fenotiazinelor (cap. 36.7.4). Betaadrenoliticele şi 
clorpromazina își crese reciproc efectele. Litiul scade efectele clorpro- 
mazinei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Toate efectele menţionate la fenotiazine (cap. 36.7.5). În plus pentru 
clorpromazină,  Singe, Pot crește monocitele (T, uneori precedă agranulo- 
citoza), Plasmă. Pot crește fluxul plasmatic renal (D), timpul de protrom- 
bină (T, în afectarea excreţiei bilei), Ser. Pot creşte tostolipide (T, poate 
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). Pot scădea 


; RA C 
ţa la glucoză (T, curbe anormale la 400% din bolnavi), tiroxina (0, 
accentuarea biotranstormării în ficat). 


produce ciroză biliară), izocitricdehidrogenaza (T, r. alergică 
toleran 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, adrenalina, amtotericina B, bicarbonat ia a e te 
lotina, cloramtenicol, clorotiazida, cloxacilina, enO COR ae Ie ne 
tazona, fenobarbital, heparina, kanamicina, meticilina, PRAGE A ff o] 
tobarbital, tetraciclina, tiopental, vitamina B complex, vitamina UC. 


36.7.7. LEVOMEPROMAZIN 


Sin. Levomepromazinum (DCI), Levomepromazin?, Tisercin?, Nozi- 
nant, Minozinank, Neozinek, Neurocil. 

P. fcin. Absorbţie digestivă rapidă. Metabolizare în ficat prin sulfoxi- 
dare. Concentrații sanguine joase și persistente datorite fixării în ţesuturi. 

P. fdin. Este tipul neurolepticelor sedative. Ecg are aspecte asemănă- 
toare somnului. Are acţiune intensă anxiolitică, scade agitația psihomo- 
torie mai intens decît clorpromazina. Are oarecare acţiune antidepresivă, 
deosebindu-se de majoritatea neurolepticelor care exagerează depresiu- 
nea psihică. Este mai slab antiemetic decît clorpromazina. 

Anticolinergic, cu scăderea marcată a secreţiilor bronhice, efect mai 
persistent decît atropina. Previne bronhospasmul prin ciclopropan. Este 
simpatolitic, acţiunea părînd direct proporţională cu efectul sedativ și in- 
vers proporţională cu cel cataleptizant. j 

Nu influențează ventilația pulmonară, inima, circulația coronariană. 
Hipotensiunea arterială este mai redusă şi tahicardia mai mică decît după 
clorpromazină. Utilizată în cocteil litic obstetrical nu influențează respi- 
rația nou-născutului. Este antihistaminice mai puternic decît clorproma- 
zina. Inhibă procesele metabolice tisulare și consumul de oxigen, este hi- 
potermizant. 

P. ftox. Somnolenţă, astenie, amețeli, hipotensiune arterială. Sindrom 
parkinsonian rar şi tardiv. Efecte estrogenice, galactoree rară, ginecomas- 
tie, impotenţă. Creșterea în greutate importantă (consecința măririi ape- 


titului prin efect hipotalamic). Edeme prin stimularea secreției de hor- 
mon antidiuretic. 


PARMACOTERAPIE 


În psihiatrie, în stări de agitaţie şi excitație psihomotorie, cu haluci- 
naţii, în schizofrenie, delir cronic, psihoze senile, Este util în stările de- 
presive, diminuînd anxietatea și tulburările somnului dar neinfluențind 

timia, În anesteziologie, în preanestezie, anestezie potențată, perioada 
Postanestezică (asociat cu analgezice), în anestezia obstetricală. Asociat 
cu analgezice în zona zoster, nevralgie de trigemen. În neoplasm se pot 
i i goe mai mari, Antihistaminic în afecțiuni alergice, singur sau aso- 
a E tranchilizant în hiperexcitabilitate, anxietate, cenestopatii, tul- 

räri de climacteriu, Ca hipnogen, într-o doză mică, seara. 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Hipotensiune arterială. Come. Supradozarea deprimantelor SNC. 


Insuticienţă hepatică, renală. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Levomepromazint: flacon cu 20 comprimate de 25 mg; 
flacon cu 20 comprimate de 2 mg; fiole de 1 ml cu 25 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Pentru tulburările ușoare și medii, la 
adulți, iniţial un comprimat de 2 mg seara, apoi se crește doza pînă la 
3—6 comprimate pe zi, utilă în majoritatea cazurilor. La copii 0,25 mg/ 
kg/zi. Pentru tulburările grave, la adulţi de la 75—100 mg/zi pînă la 
200—300 mg/zi. Doza de întreţinere 25—100 mg/zi. Administrarea injec- 
tabilă, i.m., se face în tulburări psihotice acute, 25—150 mg/zi, în 3— 
4 injecții. După obţinerea liniștirii bolnavului se trece la administrarea 
orală. 


36.7.8. PROMAZINA 


Sin. Promazinum (DCI), AlofenF, CentractilR, EsparinR, Neuroplegilă, 
PrazineR, PropazineR, Sparinef, VerophenE. Neuroleptic cu spectru larg, 
cu efecte asemănătoare clorpromazinei dar de intensitate mai mică. Efecte 
adverse similare clorpromazinei, de intensitate mai redusă. 

Folosită în psihoze, în tratamentul de întreţinere. În agitaţie psihomo- 
torie, sindroame halucinator-paranoide, demenţa senilă, toxicomanii. Util 
ca antiemetic și în tratamentul hipertensiunii arteriale. 

Administrare adulţi, oral, iniţial 1—2 drajeuri pe zi, în 1—2 prize. 
Se creşte gradat pînă la cel mult 240 mg/zi. Doza de întreţinere 1—2 dra- 
jeuri pe zi. Inj. im., pentru cazuri grave, inițial 1—2 fiole pe zi, cres- 
cînd pînă la maximum 8 fiole pe zi. Copii, oral, 3 me/kg/zi, cel mult 30mg 
de 2—3 ori pe zi. Faci ; i ; z : 


36.7.9. TIORIDAZIN 


Sin. Thioridazinum (DCI), Mellerilk, Mallorol*, MelleretesE. 

P. fiz.-chim. Derivat de fenotiazină, cu N-metilpiperidil în lanţul la- 
teral şi metilmercapto în poziţia 2. 

P. fdin. Neuroleptic sedativ, cu acţiune predominantă la nivelul hipo- 
talamusului, trunchiului cerebral, formaţiei reticulate. Inhibă activitatea 
motorie crescută, reechilibrează somnul şi starea emoțională, redresează 


SNV. Este anxiolitic şi antidepresiv, antiemetic. Puternic anticolinergic 
şi alfa,-adrenolitic, 

a P. ftox. Efecte adverse ca ale clorpromazinei dar de intensitate şi in- 
cidență mai mici. în mod deosebit efect cardiotoxic, tulburări de ejacu- 
lare, pigmentare (piele, ochi). 


PARMACOTERAPIE 


Indicaţie de elecţie în schizofrenie, forme halucinator-delirante. Acţi- 
uni favorabile în neurastenie cu elemente anxioase depresive, nevroze ce 
nestopate, Este util în stări de anxietate la schizotrenici şi psihoneurotici. 
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șI 


Spre 


Are efect antidepresiv variabil, mai puternle decit imipramina ia pra 
al cu imipramina la depresivi ostili, Se poate prescrie 


masivi anxiosi si ca ; 
presivi anxo ȘI eg cu anti- 


la epileptici cu tulburări de comportament, agresivitate hei 
epileptice). Este activ în alcoolism cronic, după cura de Antalcol, 
A Qat rezultate favorabile la copli, în somn agitat, pavor nocturn, A 
nambulism, dizarmonii psihice, anorexie psihică, tulburări de vorbire, 
enurezis, 
i c i "OV f > 
Este utilă în tulburări de climacterium, distonii neurovegetative, vome, 
aerotagie, colită. Poate fi folosit în administrare prelungită în stări ne- 
vrotice. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. îna. TioriaazinT: flacon cu 30 drajeuri de 5 mg (mite); 
Macon cu 50 drajeuri de 50 mg (forte), 

Mod de admin., posol. Oral. Ca tranchilizant, adulți, 10—30—50 mg/zi, 
timp de 20—60 zile. Copii 1 mg/kg/zi. Ca neuroleptic, iniţial 20—40 mg/zi. 
Se crește doza pînă la 500—600 mg/zi, în 3 prize. Se scade apoi treptat 
pină la 100—200 mg/zi, doza de întreținere. Ca adjuvant, cu alte medica- 
mente, 25—50 mg pe zi. Se poate asocia cu dihidroergotoxina (1,5 mgX 
3/zi) la bolnavi cu sindrom organic cerebral cu excitație psihomotorie. În 
epilepsie 50—150 mg pe zi. În alcoolism cronic 25—150. mg pe zi, 3— 
© săptămîni. 


INTERACȚIUNI 


Toate interacţiunile descrise la fenotiazine (cap. 36.7.4). Tioridazina 
creşte neurotoxicitatea litiului. 


INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina (T, efect intens), nr. leu- 
cocite (T). Ser. Pot creşte bilirubina, retenția BSP, fosfataza alcalină, 
GOT, GPT, timol (T, hepatotoxicitate). Poate scădea bilirubina (T, efect 
metabolic). 


36.7.10. PERICIAZIN 


„Sin. Periciazinum (DCI), NeuleptilN, Propericiazin, NemactilR, Neulac- 
tilR, AoleptR. 

P. fiz.chim. Derivat de fenotiazină cu nucleu piperidinie în lanțul 
lateral și grupare ciân în poziţia 2, 


P. fdin. Diminuă agresivitatea, atitudinea antisocială, contri 
ameliorarea raporturilor bolnavului cu mediul. i Mbaya 


P. ftox. Somnolență, hipotensiune arterială, amețeli, lipotimii hiner- 
salivație, tulburări extrapiramidale (mai reduse ei la Site tenoa N 
FARMACOTERAPIE 


Psihopatii cu tulburări de caracter și comportament (iritab 
sivitate, instabilitate afectivă, impulsivitate), de ex, iesi dA a 
agitație maniacală, epilepsie, oligotrenie, alcoolism, traumatisme cerebrale 
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etc. Ar avea efecte bune la bolnavi insociabili, diminuînd agresivitatea, 
impulsivitatea și tendinţele antisociale, ameliorind reinserția socială. Util 
și în nevroze cu tulburări de caracter. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Ca la clorpromazină. 
Precauţii. Bătrîni. Boli vasculare cerebrale. 


PARMACOGRAEIE 


Prod. farm. ind. NeuleptilN (Specia, Franţa), flacon cu 50 capsule de 
10 mg; flacon de 10 ml cu sol. pentru uz intern (o picătură=1 mg peri- 
ciazin). 

Mod de admin., posol. Adulţi, iniţial o capsulă seara, timp de 3 zile. 
Se creşte gradat pînă la 30—60—80 mg pe zi. Tratament de întreţinere 
2—5 capsule repartizate în 2—3 prize zilnice. Vîrstnici, iniţial 5 pic. seara. 
Întreţinere 15—30 picături (maximum 30 mg/zi), în 2—3 prize zilnice. 
Copii: 2—10 ani, o picătură iniţial, o picătură pe an de vîrstă ulterior; 
peste 10 ani, 2—3 picături iniţial. 


36.7.11. PIPOTIAZINA 


Sin. Pipotiazinum (DCI), Piportilk, Piportil M2}, Piportil L4F. Derivat 
de fenotiazină cu nucleu piperidinic în lanţul lateral. Piportil M2E este 
esterul undecilenic, Piportil L4* esterul palmitic. 

Puternic activ în toate testele experimentale comune neurolepticelor. 
Slab sedativ. Antihistaminic. Efecte slabe şi de scurtă durată pe ap. cir- 
culator și respirator. Intens simpatolitic. Nu influenţează sistemul para- 
simpatic. Efecte adverse ca la alte fenotiazine, de intensitate și frecvenţă 
mai mici. a ; ; ae i 

Indicat ca neuroleptic incisiv, înlătură inhibiția psihomotorie și dezin- 
teresul, este timoanaleptic, diminuă automatismul mental, halucinațiile, 
delirul, agresivitatea, anxietatea. Are efecte bune în schizofrenie, psihoze 
cronice halucinatorii, delir, psihoze acute. 

Piportil®?. Oral. Iniţial 10—20 mg pe zi, într-o priză. Se scade doza 
gradat, pînă la cea minimă eficace. Se poate administra şi discontinuu, 
15—30 mg de 2 ori pe săptămînă. Injectabil i.m. Numai la începutul tra- 
tamentului, în psihoze acute sau în puseele acute din psihoze cronice. Doza 
10—20 mg/zi, în 1—2 injecții. Piportil M, și Piportil L4, fiole cu sol. ule- 
ioasă, preparate retard, se inj. i.m. La adulţi doze de 25—200 mg, în me- 
die 100 mg. La epileptici, vârstnici, encetalopaţi 25 mg. La copii: sub 6 ani 
12,5 mg; de 6—12 ani 25 mg, peste 12 ani 50 mg. Intervalul dintre in- 
jecţii, pentru Piportil MR 2 săptămîni, pentru Piportil LR 4 săptămîni. 
Pipotiazina se poate asocia, la nevoie, cu alte neuroleptice (îndeosebi se- 
arie, ex. levomepromazina), cu timoanaleptice, tranchilizante, antiepi- 

eptice, 


36.7.12. PERIMETAZINA 


Sin, Perimetazinum (DCI), LeptrylR, Derivat de tenotiazină cu oxi- 
piperidină în lanţul lateral și metoxi în poziţia 2, 
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Antipsihotic, puternic sedativ, produce detentă psihică, prana 
comunicarea medic-bolnav şi ușurează aplicarea psihoterapiel, Anxiolitic, 
Antiemetic. 

Indicat în psihoze delirante acute şi cronice, stări confuzionale, schizo- 
frenie paranoidă, stări de agitație şi tulburări de comportament cu sa» 
xietate. Sindrom nevrotice, Stări depresive. Miposomnie prin anxietate, 
Tulburări viscerale consecutive unor psihonevroze, În preanestezie şi pë- 
rioada postoperatorie, | 

Administrare orală, Adulţi: psihoze 100—250 mg pe zl: nevroze 10— 
100 mg pe zi. Copii 25—50 mg pe zi, în 2—9 prize, cu doza mal mare 
seara, În neuroleptanalgezie, analgezie potențată 20—40 mg în 250—500 ml 
sol. glucoză 10%/. 


36.7.13. PROCLORPERAZINA 


Sin. Prochlorperazinum. (DCI), Emetiral?, Clormeprazine, StâmâtilR, 
ChloropernazineR, VertigonR, Compazinet, Klometilt, Nipodalk, 

P. fiz.-chim. Derivat piperazinilalchilie. Se foloseşte ca edisilat, ma- 
leat, mesilat. 

P. fdin. Acţiuni asemănătoare clorpromazinei dar este mal puternie 
tranchilizant şi mai redus ca antihistaminice şi potenţator al inhibitoa= 
relor SNC. Puternic antiemetic. 


PARMACOTERAPIB 


În psihoze pentru tratare: anxietății, tensiunii, agitaţiei. în sindrom 
vertiginos, inclusiv Mânitre, în migrenă, În vome de orice etiologie, 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, ind. Emetiral™: flacon cu 20 drajeuri de 5 mg proclorpera= 
zină maleat; cutii cu cîte 6 supozitoare de 5, respectiv 25 mg substanță 
activă. 

Mod de admin., posol. Adulţi. Ca antipsihotic, 50—250 mg pe zi, în 


2—3 prize, În alte indicaţii 15—30 mg pe zi, Copii peste 6 ani 03—05 
kg/zi, cel mult 20 mg pe zi. se £ TR DM 


INFLUENȚAREA TESTELOR DR LABORATOR 

Singe. Poate scădea nr. leucocitelor (T), 
ni ră bai (T, colestază). Ser. Pot cre 
colesterol, fosfataza alcalină, GOT, GET timol (T, colestază). U 

: ; KA: } 3 y, G Staa), rină, 3 
creşte catecolaminele (C), VMA (©), 17-oxicorticosteroizi N cu n Bon 
ter-Silber). Pot scădea S-HIAA (L, cu nitrozonattol), urobilinogen (T) 
Poate deveni pozitivă reacţia pentru tenilcetone (La cu clorură terică şi 
fenistix). Fecale. Poate scădea urobilinogenul (ID), ; 


Plasmă, Poate creşte timpul 
te bilirubina, retenția BSP, 


INCOMPATIBILITĂȚI IN SOLUŢIE 


hemia a a aanobarbital, anifotericina, caletu Sluconat, cloramtenicol 
misuceinat, cianocobalamina clorotiazida, dexar i 

ei ine a, Ad dexametazori sodice fost 
eritromicina, fenitoina, fenobarbital, heparina, hidrocortizon NANT 
sut 4 


27 = Farmacoteraple praotică, val, 1 
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kanamicina, meticilina, nitrofurantoina sodică, oxitetraciclina, penicilina 
G, pentobarbital, pentetrazol, prednisolon fosfat, sulfadiazina, sulfizoxa- 
zol, tetraciclina, tiopental, vancomicina, vitamina B complex cu C. 


36.7.14. TRIFLUOPERAZINA 


Sin. Trifluoperazinum (DCI), TrifluoperazinT, Eskazinylk, Jatroneu- 
ralk, StelazineR, TriftazinE, Terfluzine®. 

P. fiz.-chim. Derivat de fenotiazină cu nucleu piperazinic în lanțul 
lateral şi grupare trifluormetil în poziţia 2. 

P. fdin. Neuroleptic, tranchilizant, antihistaminice asemănător cu clor- 
promazina dar unele efecte apar la doze de 1/10—1/25 din doza clorpro- 
mazinei. Antiemetic, sedativ, anticolinergic și alfa l-adrenolitic, mai slab 
decît clorpromazina. 

P. ftox. Efecte adverse ca la clorpromazină dar acţiunile vegetative 
sînt mai rare, în timp ce sindromul extrapiramidal este mai intens. Une- 
ori fenomene de excitație, parestezii, la începutul tratamentului. Alte 
efecte adverse scădere ponderală, erupții cutanate, galactoree, icter, ac- 
Huni de tip anticolinergic. 


FARMACOTERAPIE 


Schizofrenie acută şi cronică, alte stări psihotice cronice cu delir și 
halucinaţii. În doze mici este activ în psihonevroze și sindroame psiho- 
somatice. Efecte bune în depresii (reactive, nevrotice, simptomatice, or- 
ganice) și în sindroame paranoide (la vîrstnici, în alcoolism cronic). La copii 
este activ în tulburări emoţionale și distonii neurovegetative. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. TrifluoperazinT: flacon cu 50 drajeuri de 5 mg; fiole 
de 1 ml cu 2 mg substanță activă. 

Mod de admin., posol. În psihoze, inițial 2 mg de 3 ori pe zi sau 5 mg 
de 2 ori pe zi. Se crește gradat pînă la 5 mg de 3 ori pe zi sau 10 mg de 
2 ori pe zi sau mai mult. Dozele medii sînt de 20—60 mg pe zi. În ca- 
zuri grave se ajunge la doze mari, de 60—150 mg pe zi (se administrează 
numai la bolnavi spitalizaţi). După obţinerea efectelor optime se scade 
treptat, pînă la doza de întreţinere, în medie de 10—40 mg pe zi. În psi- 
honevroze, iniţial 1 mg de 2 ori pe zi, doza medie de întreţinere 2—4 mg 
pe zi. În psihoze acute tratamentul durează 2—8 săptămîni. 


36.7.15. TIOPROPERAZINA 


Sin. Thioproperazinum (DCI), MajeptilN, VontilR. 

P. fiz.-chim. Derivat de fenotiazină cu metilpiperazină în lanțul late- 
ral și gruparea dimetilsulfamidă în poziția 2. 

P. fdin. Neuroleptic incisiv foarte activ, cu latență scurtă. Antiemetic 
mai activ decit clorpromazina. 

P, ftoz. Sindromul extrapiramidal apare frecvent, intens, după pri- 


mele 48 de ore de la administrar i 
er a e, cu simptome neurologice, psihice şi 
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PARMACOTERAPIE da i 
Schizofrenii acute şi cronice. Psihoze cronice cu delir și alui Tai $ 
Stări de agitație de tip maniacal. Ca tranchilizant în nevroze cu mani- 
festări obsesivofobice şi anxietate. 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii la vîrstnici, debili, cardiaci, hepatici, bolnavi cu convulsii în 
antecedente. 


FARMACOGRAFIE i 

Prod. farm. ind. MajeptilN (Specia, Franţa): flacon cu 100 comprimate 
de 10 mg; flacon de 10 ml cu soluţie 40 (1 picătură=1 mg); fiole de 1 ml 
cu 10 mg tioproperazină. 

Mod de admin., posol. Iniţial 5 mg în prima zi. Crește cu 5 mg la 2— 
3 zile, pînă la maximum 30—60 mg/zi, care se menţine 30—45 zile sau 


mai mult. Se scade apoi treptat pînă la doza de întreţinere, de 10—15 mg 
pe zi. 


36.7.16. FLUFENAZINA 


Sin. Fluphenazinum (DCI), ModitenF, Lyogent, Prolixink, Moditen-d6- 
pôt, Antasolk, Flumazinek, PermitilF, MirenilN, Mirenil prolongatumE, 
DapotumE, Dapotum DF, SevinolE, OmcaE. 

P. fiz.-chim. Avînd un oxidril alcoolic în lanţul lateral, poate forma 
esteri cu acizi organici. Se foloseşte esterul cu acidul gras avînd 7 atomi 
de carbon (oenantat) şi cu 10 atomi de carbon (decanoat). Aceşti esteri 
sînt greu solubili în apă. 

P. fcin. Oenantatul şi decanoatul, după injectare i.m., eliberează lent 
flufenazina, acţiunea apărînd după cîteva ore, avînd intensitate evidentă 
din zilele 2—5 și durînd 1—4 săptămîni, mai intens 10—20 zile. 

P, fdin. Neuroleptic incisiv, antihalucinator, antidelirant, slab sedativ. 
Anticolinergic și alfa,-adrenolitic mai slab decît clorpromazina. 

P. ftoz. Sindrom extrapiramidal mai intens decît clorpromazina. Som- 


nolenţă ziua, hiposomnie noaptea (se tratează prin asociere cu tioridazin). 
Hipotensiune arterială la doze mari. 


FARMACOTER APIE 


În psihiatrie, în mania acută. Agitaţie psihomotorie, stări depresive 
anxioase (rezultate mai slabe), schizofrenie, forma simplă, catatonică şi 
paranoidă. În epilepsie cu diferite manifestări psihice. Ca tranchilizant 
în stări de anxietate din sindromul nevrotice cu fenomene obsesivofobice. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, 'Travaliu (prelungeşte expulzia). Copii b j 
Dea Datu geş p ). Copii sub 12 ani. Come prin de- 


Precauţii, Ateroscleroză, leucopenii, insuf. hepatică. 
FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind; Mirenil" (Polfa, R.P.P): 
flufenazină; fiole de 1 ml SA ): cutie c 


SUA), fiole de 1 ml cu 25 mg 


E late S 


u 30 drajeuri de 1 
1 mg flufenazină, Maoditen- N 
decanoat de flufenazină. en-depâtN (Squibb, 
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Mod de admin., posol. MirenilN. Oral. Ca tranchilizant 1—2 mg/zi. Ca 
neuroleptic 3—6—15 mg/zi. La nevoie se poate creşte pînă la 40 mg/zi. 
Apoi se scade gradat, pînă la doza de întreţinere, în medie 1—3—10 mg/zi. 
Administrarea se va face ziua, evitîndu-se ingestia seara, întrucît poate 
produce hiposomnie. La nevoie se asociază cu neuroleptice sedative, anti- 
parkinsoniene. Moditen-DepâtN, injecții i.m., o fiolă la 3—4 săptămîni. 


36.8. NEUROLEPTICE DERIVATE DE TIOXANTEN 


36.8.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Tioxantenul are structură asemănătoare cu fenotiazina, cu diferența 
că atomul de azot (din poziţia 10) este înlocuit cu carbon. Substituenţii 
pe nucleul tioxantenic sînt cei întilniţi la derivații de fenotiazină. Catena 
laterală este fixată la carbonul 10 al nucleului printr-o dublă legătură. 


36.8.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Derivaţii de tioxanten au efecte de același tip cu fenotiazinele. Acţiu- 
nile psihotrope sînt mai intense, cele adverse (hepatice, hematopoeiice, 
vegetative, cutanate, extrapiramidale, sedative) sînt mai reduse decît la 
fenotiazine. Inhibă intens efectele catecolaminelor și serotoninei, sînt mo- 
derat antihistaminice şi slab anticolinergice. 


36.8.3. CLORPROTIXEN 


Sin. Chlorprothizxenum (DCI), Taractant, Truxalk, Quinlanf. Bine ab- 
sorbit oral. Se distribuie în ficat, plămîni, rinichi, creier, mușchi striați, 
splină, ţesut adipos. Este biotransformat prin sulfoxidare și demetilare. 
Se excretă prin urină, bilă și scaun. i 

Este mai activ decît clorpromazina, are acțiuni antiserotoninice relativ 
intense, este anticolinergic slab, antihistaminice și antiadrenergic, anti- 
emetic. Are acțiune antidepresivă. A fost denumit neuroleptic cu spectru 
larg. 

Efecte adverse mai rare decît fenotiazinele. Tahicardie, hipotensiune 
arterială (cu tendință de colaps ortostatic, efect persistînd mai mult de- 
cît la clorpromazină), amețeli, hiposalivație, reacţii alergice (rare), sìn- 
drom parkinsonian (rar), tulburări hepato-biliare (rare). 

Indicat în stări de agitație şi anxietate, sindroame maniaco-depresive, 
schizofrenii, psihoze mixte, etilice, de involuţie (cu forme delirante pa- 
ranoide), stări confuzionale la traumatizâţii cranieni, reacții psihogene, 
tulburări caracteriale în epilepsie (agitaţie, stări crepusculare). Nevroze 
depresive și anxioase, 

„Administrare orală, la adulţi în medie 10 mg de 3—5 ori pe zi. La ne- 
voie se poate ajunge la 100—400 mg/zi. Ambulator 15—60 me pe zi. Ca 
tranchilizant 5—10 mg de 2—3 ori pe zi, La copii: 4—10 ani 1—2 mg/ 
kg/zi, peste 10 ani, pînă la 75 mg/zi. Injectabil i.m. 90—150 mg/zi iniţial, 
crescînd pînă la 600—1 000 mg. După obţinerea efectelor utile se. înlo- 
cuiește cu administrare orală. 
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36.8.4. FLUPENTIXOL 


Sin. Flupentixolum (DCI), FluanxolR, Fluanxol-dépôt™. Le ARB 

P. fiz-chim. Derivat de tioxanten avînd substituenţi asemănători cu 
futenazina. Oxidrilul terminal oferă posibilitatea obținerii de esteri, cu 
acțiune prelungită. pp AA 

P. fain. Efecte intense în delir și halucinaţii, contra anxietăţii, agitaţiei 
psihomotorii. : 

P. ftox. Sindrom antiparkinsonian moderat. Frecvent insomnie sau 
somnolenţă. Hiposalivaţie, hipotensiune ortostatică, disurie, tulburări de 
acomodare. 


FARMACOTERAPIE 


Schizofrenie acută și cronică (forma dépôt), îndeosebi forme paranoidă 
şi apatoabulică. Stări paranoid-halucinatorii cronice. Psihoze de involuţie. 
Sindrom nevrotice cu anxietate, tensiune, depresie, cenestopatii. 


FPARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Fluanxol-dépôtN (Lundbeck, Danemarca), fiole de 1 ml 
cu 20 mg decanoat de flupentixol. 
Mod de admin., posol. I.m. 1—2 fiole la 2—4 săptămîni. 


36.8.5. CLOPENTIXOL 


Sin. Clopenthizxolum (DCI), Sordinolf, CiatylR. Derivat de tioxanten 
| cu piperazină în lanţul lateral și elor în poziţia 2. 

| Neuroleptic incisiv, cu efecte sedative. Antipsihotie mai puţin activ 
i decît haloperidolul. Sedativ mai intens decît clorpromazina. și levomepro- 
T mazina. Sindromul extrapiramidal, de mică intensitate, se manifestă la un 
mare procent din cei trataţi cu doze iniţiale mari. Asocierea cu clorpro- 
tixen diminuă acest efect advers. 

Indicat în schizofrenie acută și cronică. Sindrom. paranoid și. haluci- 
nator. Delir cronic sistematizat. Stări de agitație maniacală. Psihoze post- 
lei cau Administrare în injecții i.m. profunde, 1—2 fiole la 2—4 săp- 

îni. 


36.8.6. TIOTIXEN 


Sin. Tiotixenum (DCI), NavaneE, OrbinamonR. Derivat de tioxanten 


A cu na piperazinil în lanțul lateral și gruparea dimetilsulfamoil în 
poziţia 2, 

3 Antagonizează efectele centrale ale amfetaminei şi actiu ică 
; BER 3 nea 

2 a apomorfinei, Induce catalepsie, Nu este hipotermizant. SA slab Ea e 


anticolinergic și hipotensiv. La om este neurole tic şi anti resi i 

drom extrapiramidal egal cu clorpromazina, eat CES pie Ca 
f reduce doza sau se administrează antiparkinsoniene), Hiperactivitate i- 
A homotorie, insomnie, uneori pină la agitaţie intensă, convulsii contiziă 
| Somnolenţă, adinamie. Tahicardie, hipotensiune arterială. Vărsături Erup- 
di ţii cutanate, Retinopatie pigmentară, pigmentare lenticulară Agranulo- 
i citoză, trombopenie, pancitopenie. Stază biliară, icter, 
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indicatia majoră este schizofrenia, forme acute și cronice. Rezultate 
bune la bolnavi cu apatie, Psihoza senilă, psihoze alcoolice. În psihone- 
vroze cu anxietate, agitație, depresiune, fobii, reacţii histeriforme, cenes- 
topatii, 

Contraindicaţii. Colaps, coma, discrazii sanguine, copii sub 12 ani. 
Precauţii la bolnavi cu convulsii în antecedente. Conducători auto, Poten- 
țează toate deprimantele SNC (sedative, hipnotice, tranchilizante, alcool). 
Potenţează atropina şi inversează acţiunea hipertensivă a adrenalinei. 

Administrare în psihonevroze, iniţial 1—2 mg de 2 ori pe zi. Se creşte 
treptat, la nevoie, pînă la 6 mg pe zi. În unele cazuri se poate ajunge la 
30 mg pe zi. În schizofrenie iniţial 10 mg pe zi. Se creşte progresiv, doza 
medie optimă fiind 20—30 mg pe zi. Se poate ajunge la 60 mg pe zi. În 
alte psihoze 5 mg de 2 ori pe zi. Fiolele se inj. i.m. profund, în cazuri acute 
sau care nu pot fi tratate oral. Doza de 4 mg de 2—4 ori pe zi, se admi- 
nistrează pînă la liniștirea bolnavului, crescînd sau scăzînd doza după 
răspuns. Doza medie eficace 16—20 mg/zi. Doza maximă recomandată 
30 mg/zi. Se înlocuiește cu calea orală cît mai repede posibil. 


36.9. NEUROLEPTICE DERIVATE DE BUTIROFENONĂ 


36.9.1. BAZE CHIMICE 


Din punct de vedere chimic butirofenonele pot fi considerate ca deri- 
vate ale ac. gama-aminobutiric, o substanţă care se găsește în mod normal 
în SNC, cu rol în reglarea activităţii acestuia, avînd acţiuni inhibitoare. 
Butirofenolele au asemănări structurale şi cu petidina, analgezic central. 


36.9.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Butirofenonele sînt apropiate de fenotiazinele piperazinice avînd acţiune 
psthosedativă, neuroleptică incisivă, antiemetică, simpatolitică. 


36.9.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Butirofenonele produc, ca efecte adverse, hiposomnie, stări delirante, 
Săi epreave, hipotensiune, bradicardie, tulburări extrapiramidale, reac- 
ivarea crizelor epileptice, reacţii de tip encefalitic, hipotermie, parestezii 
algii diverse, fenomene dispeptice. Š Y k 


36.9.4. BAZE FARMACOTERAPICE 


Indicate în agitație (a), stări maniacale (b), schizofrenie (c) i 
; i stări halu- 
cinatorii (d). Haloperidol (a, c). Trifluperidol (c). Metilperon (Buronilk) 
(a, b, o): Metilperidol (Moperon!, LuvatrenR) (c, d). Floropipamid (Pipam- 
peroni iai RE ti Piperonylă, PropitanR) (c). Fluanison (HaloanisonR, 
e ) (a). Benperidol (BenzperidolR, Frenactil®™ GU R . 
Melperon (Buronilk) (a, e). Dropia (a, b). a e i 
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36.9.5. HALOPERIDOL 


Sin. Haloperidolum (DCI), AldolR, AloperidonE, SerenaceF, Serenasef, 
SerenelfiR, Vesaliumă. 


P. fcin. Se absoarbe repede și aproape complet din tubul digestiv. 
Concentrația serică maximă este realizată după 2—6 ore. Se excretă în 
principal prin urină. Cantități semnificative pot fi găsite în ser la o săptă- 
mină după o singură administrare. Persistă în sînge pînă la o lună. Excreție 
urinară, 40% în primele 5 zile după administrare. 

P. fdin. Are efecte de tip fenotiazinic. Neuroleptic incisiv major, halu- 
cinolitic, antidelirant. Blochează efectele dopaminei la nivel cerebral. 


P. ftox. Efecte adverse apar mai ales la bătrîni sau debili. Hipotensiune 
severă, mai rar decît la fenotiazine. Tahicardie. Sindromul parkinsonian, 
mai frecvent decît la fenotiazine. Diminuă prin scăderea dozelor sau prin 
asocierea cu anticolinergice sau amantadină. Nu este influențat de levo- 
dopa. Poate produce dischinezie tardivă după administrare prelungită. 
Începutul este insidios şi poate fi ireversibil după întreruperea adminis- 
trării. Rareori produce agranulocitoză sau colestază hepatică. La hiperti- 
roidieni poate produce fenomene neurotoxice grave cu rigiditate, dispnee, 
cianoză. În tratament prelungit poate produce stări depresive. Administrat 
în primul trimestru al sarcinii poate produce malformații ale membrelor. 


FARMACOTERAPIE 


Este substanța de preferat în tulburări psihotice cu agitaţie, agresivi- 
tate, manie, halucinaţii. Eficacitatea în schizofrenie este asemănătoare cu 
fenotiazinele  (trifluoperazin, tioridazin, clorpromazin, flufenazin). Are 
efecte bune la copii. Este activă în tratamentul iniţial al fazei maniace 

din sindromul maniacodepresiv. Are eficacitate în tulburări de adaptare 
„socială și tulburări de dispoziţie din nevroze şi stări psihotice. Este bine 
~ suportat de bolnavi cu insuficiență cardiacă. Î 


po A : n doze mici este activ în 
Rai anxioase din psihonevroze, cu tulburări funcționale, mai ales 
gestive. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Stări depresive inhibate. 
Precauții. Sindroame cerebrale spastice. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. HaloperidolN (Janssen, Bel ia şi Ri 
. t : 
flacon de 10 ml cu soluţie conținînd 2 mg pe fai fiole de T ati ia EA 
Mod de admin., posol, Adulţi: oral, doza medie zilnică 1—15 mg Unii 
bolnavi necesită pînă la 100 mg/zi; i.m. 1—2 fiole/zi. Copii: sub 5 ani 
sfert din doza adultului; peste 5 ani, t Sp 


jumătate din d i i 
nevroze, doze mici 0,5 mg de 2 ori Ba zi, e dl balut a nuna 


INTERACȚIUNI 


Diminuă efectele haloperidolului, barbituricele 
peridol), fenitoina, Asocierea cu litiul 


(se creşte doza de h 
poate produce encefalopatie RE 
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cu febră, confuzie, simptome extrapiramidale, uneori letală. Asocierea cu 
metildopa poate produce demenţă. Cu indometacin poate apare somno- 
lență intensă. Haloperidol crește efectele anestezicelor generale și diminuă 
pe cele ale anticoagulantelor. Alte interacțiuni cu alcool, anticolinergice. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR, 


Singe. Pot scădea nr. eritrocite, nr. leucocite (T). Ser. Pot crește bili- 
rubina, retenţia BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, hepatotoxi- 
citate). Pot scădea colesterol (D, inhibiţia biosintezei), glucoza (D). 


36.9.6. TRIFLUPERIDOL 


Sin. Trifluperidolum (DCI), Triperidolk, Psihoperidolf. Efect intens 
de diminuare a agitaţiei psihomotorii, antidelirant și halucinolitic. Efecte 
adverse neurologice intense, fenomene excito-motorii, akatizie. 

Indicat în schizofrenie, forma paranoid-halucinatorie, catatonică. Delir 
acut. 

Administrare la adulţi, oral, iniţial 5 pic. de 2 ori/zi. Crește progresiv, 
potrivit rezultatelor și toleranţei, pînă la 5—7—10 picături de 3 ori pe zi. 
Doza de întreţinere între 5 pic. de 2 ori pe zi și 12 pic. de 3 ori pe zi. 
Inj. i.m. 0,2—1 fiolă (0,5—2,5 mg) o dată sau de 2 ori pe zi. Copii, în 
funcţie de vîrstă și greutate, 1/4—!/, din doza adultului. 


36.9.7. DROPERIDOL 


5 Sin Droperidolum (DCI), DehydrobenzperidolN, Droleptank, Inapsink, 
71013 iei ; i i y ES AAT cat tat 

P. fiz.-chim. Derivat din butirofenonă cu nucleu de benzimidazolinonă. 

P. fdin. Droperidolul are acţiune rapidă, apărînd în 2—3 minute de la 
injectarea i.v. Efectul atinge intensitatea maximă după 10—12 minute, 
se menţine intens 30 de minute şi durează 3—4 ore. Produce hipotensiune 
arterială prin efect alfa-adrenolitic, avînd acţiune antişoc. Frecvența 
cardiacă este diminuată, respiraţia este accelerată, cu 4—8/minut, prin 
stimularea centrului respirator. Antiemetic, 

P. ftoz. Sindrom extrapiramidal rar. Efecte simpatolitice. 


FARMACOTERAPIE 


Antipsihotie cu efect rapid. Folosit mai ales în anesteziologie (neuro- 
leptanalgezie). Injectabil, are efect rapid în crizele de agitaţie psihomotorie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, DehydrobenzperidolN (Janssen, Belgia; G. Richter 
R.P.U.), fiole de 10 ml cu 2,5 mg/ml. tă 
Mod de admin., posol. Preanestezie, I.m., 2,5—5 mg asociat cu Fen- 
tanyl®” 0,05—0,1 mg cu 30 minute înainte de intervenție. Neuroleptanal- 


gezie, Inj, iv, sau perfuzie, cu 5—12,5 n i > anyl? 
0,1=0,25 mg. PARM: ng, asociat cu Fentany 
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36.10. NEUROLEPTICE DERIVATE 
DE DIFENILBUTILPIPERIDINE 


36.10.1. PIMOZID 


Sin. Pimozidum (DCI), Orap, OpiranR, Oralept, NorofrenR, PimodinR, 
PimotidR. Apropiat structural de butirofenone. 

P. jdin. Neuroleptic cu efecte apropiate de haloperidol. Slab sedativ, 
anticolinergic și hipotensiv. Nu este alfa-adrenolitic. Acţiunea unei doze 
durează 24 de ore. Blochează selectiv receptorii dopaminergici Ds. 

P. ftox. Sindrom extrapiramidal rar, la doze peste 8—10 mg. 


FARMACOTERAPIE 


Schizofrenie fără agitaţie, cu influențe favorabile asupra comporta- 
mentului autistic şi accesibilitate a bolnavilor pentru psihoterapie şi 
adaptare socială. Antihalucinator, antidelirant. Efecte bune în nevroze 
cronice, cu simptome organice vasovegetative, hipocondriace și iritabi- 
litate, care însoțesc ateroscleroza. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Orap. Depresiune endogenă, sindrom parkinsonian, agitaţie psi- 
hosomatică. Orap forte. Sindrom agresiv, stări anxioase. 

FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. OrapN (Richter, R.P.U.): flacon cu 50 comprimate de 
3 1 mg; flacon cu 20 comprimate de 4 mg. 
E Mod de admin., posol. OrapN, inițial 1—2 mg într-o singură doză zilnică. 
Se creşte progresiv pînă la doza optimă. Doza de întreţinere medie 
2—6 mg/zi, într-o priză zilnică. 


36.10.2. FLUSPIRILEN 


Sin. Fluspirilenum (DCI), ImapN, Redeptink, Spirodiflamine. 
P. fcin. După o doză substanța se menţine în organi 


psihotic activ 
autismului. 


PARMACOTERAPIE 


Tratament de întreținere în schizofrenie Uşu 
reinserția socială la bolnavi cu schizofrenie sepale ră Ie da 
leptice sedative în agitația severă, N MARAR Adai ei 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sindrom parkinsonian, tulburări motorii, stări depresive. Sarcină. 
Precauţii. Conducători auto. Asociere cu alcool. 


PARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. IMAPN (Richter, R.P.U.), fiole de 2 ml cu 4 mg 
fluspirilen în suspensie microcristalină. as 

Mod de admin., posol. Exclusiv i.m. Fiola se agită înainte de injectare. 
Se face o injecție săptămînal. Inițial 3 ml, ulterior 4 saų 5 ml. Doza de 
întreţinere săptămînală 1—3 ml (2—6). În tratament de lungă durată se 
omite cîte o fiolă la 3—4 săptămîni. Durata tratamentului 2—6—12 luni. 


36.10.3. PENFLURIDOL 


Sin. Penfluridolum (DCI), Semap?, Flupidol?, Longoperidolk, Micefal®. 
Numit și „psihotrop săptămînal“. Antipsihotic, antihalucinator, antidelirant. 

Indicat în schizofrenie. Administrare orală. Iniţial 20—40 mg o dată 
pe săptămînă. Doza de întreţinere, în medie, 20—60 mg pe săptămînă (se 
poate ajunge pînă la 100 mg/săpt.). 


36.11. NEUROLEPTICE DERIVATE DE BENZAMIDĂ 


36.11.1. SULPIRID 


Sulpiridum. (DCI), sin. DogmatilY, EglonylE, Meresat, EquilidE, Mete- 
xalR, Mirbanilk, SulpirilR. ; ORA TEA BAS 

Este activ în afecțiunile psihiatrice cît și în nevroze. Psihotrop dezin- 
hibitor, slab sedativ, antidepresiv. Util în afecțiuni somatice însoțite de 
manifestări vegetative digestive, cardiovasculare, genitourinare. În stări 
posttraumatice cerebrale cu fenomene anxioase şi depresive. În migrene 
digestive și în sindrom vertiginos, indiferent de cauză. În colon iritabil 
(Lanfranchi și col., 1983). Doze de 50—150 mg pe zi, în 3 prize, în stări 
nevrotice și pînă la 600—800 mg/zi în psihoze. La copii 5 mg/kg/zi. 

Sultopridum (DCI), sin. Barnetilk. 


36.12. ALTE NEUROLEPTICE 


Dibenzotiazepine. Indicate în agitaţie, schizofreni iapi î 
pecete gitație, izotrenie. Clotiapina (Entu 
RCA ir ai n Indicate în agitaţie, schizofrenie. Clozapina (Lepo- 

Dibenzooxazepine, Indicate în schizofrenie acută şi cronică. Loxapina 
(Loxapack), 

Indoli, Indicaţi în schizofrenie, agitaţii acute, delir, tulburări de com- 
portament, 


Ozipertin, Sin, Oxipertinum (DCI), IntegrinR. Experimental reduce 
agresivitatea la maimuțe Rhesus, diminuă anxietatea la șobolani, la fel 
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de intens ca și clorpromazina, produce hipochinezie și er la mai 
inhibă efectul apomorfinei la cîini. La om este activ în sa "E ae 
bolnavii mai sensibili la influențe de mediu, favorizînd rea aoe E E 
util în stări de agitație acută, delir, psihonevroze. Se TARTA in aia 
comprimate de 40 mg, 2—3 pe zi, putîndu-se ajunge pină la ce rea 
300 mg. Ca efecte adverse produce somnolenţă, agitaţie, tremor, sin È 
parkinsonian, grețuri, vome, amețeli, ataxie, creșterea transaminaze 
serice, eozinofilie, fotofobie, erupții cutanate. - 

1olindon (Lidonek, Moban®?). 

Aie ea me Baclofen, in Baclofenum (DCI), Lioresal?. Este un spas- 
molitic, derivat de ac. p-clorfenilpropionic. S-au comunicat efecte favo- 
rabile în schizofrenie cu fenomene depresive (Kuhn, 1976). 
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37. 


MEDICAȚIA ANTIDEPRESIVĂ 


37.1. BAZE PSIHOPATOLOGICE 


Sindromul depresiv se distinge prin unele simptome cardinale. Dimi- 
nuarea tonusului neuro-psihic, stare depresivă (tristeţe, melancolie, depri- 
mare, sărăcie afectivă, uneori anxietate, iritabilitate), inhibiţia proceselor 
gîndirii (gîndire greoaie, lipsă de imaginaţie, scăderea puterii de concen- 
trare şi a memoriei, idei obsesive, pesimiste, de suicid), astenie psihomo- 
torie (oboseală, adinamie, mișcări lente, greoaie, uneori pînă la suprima- 
rea efortului și iniţiativei, vorbire excesiv de calmă și monotonă) sau 
agitaţie  (neastîmpăr motor, uneori cu atitudine plîngăreaţă, abordînd 
subiecte cu preocupări hipocondrice). 

La acestea se pot adăuga simptome asociate. Descurajare,mai ales în 
depresiunile endogene sau la vîrstnici, cu idei de insatisfacţie sau lipsuri, 
nihilism, sentiment de vinovăţie, dereglări somatice, uneori dominînd 
tabloul clinic, ca tulburări ale somnului (hiposomnie intermitentă și ter- 
minală), tulburări digestive (hiporexie, scădere sau creștere în greutate, 
hiposalivaţie, greutate epigastrică, greţuri, constipaţie), dureri (cefalee, 
nevralgii, parestezii, dureri de tip reumatic), tulburări cardiace (palpitaţii, 
dureri anginoase, aritmii), simptome respiratorii (dispnee, senzaţie de 
constricţie toracică), tulburări urogenitale (dereglări menstruale, diminua- 
rea libidoului, disurie, poliurie). 

„Depresiunea tardivă“ se distinde prin manifestarea fenomenelor depre- 
sive după vîrsta de 65 ani. În grupul depresiunilor tardive sînt conside- 
rate atît cele care s-au manifestat înainte de 65 de ani şi se menţin în 
continuare cît și cele care apar după această vîrstă. Printre fenomenele 
clinice de depresiune la vîrstnici se menţionează melancolia de involuţie, 
melancolia tardivă, depresiunile psihogene, formele mixte, depresiunile 
simptomatice, depresiunile iatrogene (Richard și Droz, 1978). 

„Depresiunea mascată (ascunsă)“ este termenul folosit pentru stările 
depresive manifestate în principal prin acuze somatice. 
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asi da sa caii 
(7 pai Se se II AP 


Din punct de vedere al biochimiei cerebrale, HEROU e 
nelor este scăzut în stările depresive, inclusiv în cele datorite a u Aal 
amfetamină (mai ales pentru noradrenalină) şi este crescut i E 
maniacale. De asemenea, conţinutul în catecolamine al trunchiu ui oar 
bral este mai mic la bolnavi cu depresiune endogenă, decît la normali zer 
metabolismul serotoninei este scăzut în fazele depresive şi în interv 
dintre ele, 


Clasificarea depresiunilor 

Se poate face după două criterii, simptomatic și nosologic. Clasificarea 
simptomatică este mai uşoară de făcut şi este mai utilă pentru farmaco- 
terapie. Se iau în considerare simptomele cardinale, mai ales astenia psi- 
homotorie (cînd predomină este vorba de depresiune „inhibată“) şi agita- 
ţia (dacă este evidentă, depresiunea este „agitată“). 

Clasificarea nosologică se bazează pe originea suferințelor, distingîn- 
du-se mai multe tipuri de depresiuni, cu componente somatogene și psiho- 
sene diferite (fig. 5). 

După o altă clasificare (Katzung, 1987) se disting: a) depresiunea 
reactivă sau secundară (circa 60% din cazuri), apărînd ca răspuns la supă- 
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Fig. 5, Clasificarea nosologică a depresiu 
dinger, 1983). 


rări, boli etc.; b) endogenă, cu tulburări biochi 
şi inabilitatea de a face faţă str A ee ne aa 


: inate genetic 
i ess-ului obişnuit (circa 250/). 
nea asociată cu tulburări afective bipolare Cantacodepreoa ya Eaei 


37.2. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Antidepresivele sînt numit 
terapeutic se disting două grup 


nilor (Kielholz, cit. Päll- 


e şi timoanaleptice. Di e? 
e de timoanaleptice: ~ ` Se să vedere 
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1) timoleptice, cu efect de redresare a dispoziţiei (stări timice); 

2) timeretice, cu efect dezinhibitor, psihostimulant, energizant. 

Din punct de vedere chimic timolepticele sînt derivați triciclici, tetra- 
ciclici sau cu alte structuri repartizate în 13 grupe (a se vedea la Farma- 
coterapie). Timereticele au comun capacitatea inhibitorie a MAO. Chimie 
IMAO aparțin la 4 structuri de bază, hidrazine, ciclopropilamine, benzil- 
metilpropinilamine, indoli. 


37.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Proprietăţile principale ale timolepticelor. a) Potenţarea aminelor, înde- 
osebi a noradrenalinei, asupra SNC și periferic. Potenţarea acţiunii amfe- 
taminei asupra SNC. 
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Pi 
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Zarimolilina Q 
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9/77 
Agliune limoleolicà Achune lonehilizanis 
omehoreari dispare PD 


Fig, 6. Citeva medicamente psihotrope în funcție de cole patru acțiuni 
principale (Pöldinger, 1983). 


b) Antagonism față de reserpină (inhibă ptoza și hipotermia induse 
de reserpină, produc excitație la animale tratate cu reserpină). 

c) Efect anticataleptic, Nu sînt cataleptice și pot antagoniza efectul 
cataleptic al neurolepticelor, 
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d) Efect anticolinergic, periferic şi central. Antagonizează efectul pen 
feric al ACH, efectele centrale ale arecolinei, tremorinei şi oxotremor. ne 
(tremurături, hipotermie), convulsiile produse de nicotină la iepuri, reac- 
ţia de trezire eeg produsă de esenină şi nicotină. 

e) Efect sedativ central, în special la doze mari, cu diminuarea activi- 
tății spontane, potenţarea barbituricelor şi antagonizarea excitantelor 
centrale. 

î) Absența efectului inhibitor al monoaminoxidazei. 

Antidepresivele triciclice acţionează, în general, în egală măsură asu- 
pra stării depresive dar pot fi grupate în trei categorii: 

a) cu efect energizant, activator (tip desipramina); 

b) cu efect de diminuare a agitației, sedativ (tip amitriptilina); 

c) cu efect stabilizant (tip imipramina). În tabelul 36 sînt indicate prin- 


cipalele antidepresive după etectele psihomotorii activatoare, stabilizatoare 
şi sedative. 


Tabelul 36 
“Clasificarea antidepresivelor 
(Bielholz, citat de Păldinger, 1983, completat) 
Neinnibitori MAO 
; Inhibitori MAO 
A | Triciclice | Netriciclice | Precursori. 
3 Cu componentă |Desipramina Nomitensina Izicarboxa- 
psihomotorie ac- | Nortriptilina zida 
tivatoare Noxiptilina Iproclozida 
Protriptilina Tranilci- 


promina 


Cu componentă 
psihomotorie sta- 
bilizatoare  (se- 


Imipramina 
Clomipramina 
Dibenzepina 


Viloxazin 
Zimelidin 
Fluvoxamina 


dare slabă sau | Melitracen 
absentă) Dimetacrina 
Lotepramin 


Maprotilin 


Cu componentă Amitriptilina Mianserin L-triptoti 
psihomotorie se-'| Trimipramina Trazodon Oxiţ ital 
dativă (şi anxi- Doxepina Opipramol 
olitică) Dosulepina : 

Butriptilina 


Amoxapina 


Antidepresivele au și alte efecte, În general pentru 0 subst 
. » [9] Ni 
cit aceste efecte sint mai slabe cu atit acțiunea timoleptică SS pe Pi 
și invers. Unele efecte farmacodinamice ale pri 


sint indicate în tabelul 37. Neipalelor, antidepresive 
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Tabelul 37 


Unele efecto farmacodinamice ale antidepresivelor 
(Katzung, 1987) 


Blocarea pompei pentru 


Antimusca- 
Medicament Sedativ rinie peer De Noradren ra E aa 

ie au Po Aaa a Et a MRI E SI [Eee DONE ea Se ENE ie see e i ASP Să A 
Amitriptilină +++ +++ +++ + 0 
Amoxapina ++ + 4 TẸ + 
Bupropion 0 0 0 ++ ++ 
Desipramină ps + 0 +++ 0 
Doxepina +++ +++ ++ $ 0 
Imipramina ++ ++ Sat ia 0 
Maprotilin ++ ++ 0 FEF 0 
Nomifensin 0 0 0 ++ ++ 
Nortriptilina ++ ++ + ++ 9 
Protriptilina 0 ++ ? +++ ? 
Trazodon +++ 0 + 0 0 


37.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Efectele adverse ale antidepresivelor. Există diferențe mari între bol- 
navi şi substanțe în privința incidenței R.A. Se apreciază că dozele utili- 
zate sînt diferite, în funcție de vîrstă, tratament ambulator sau în spital. 
Se consideră că dozele nu trebuie să depăşească 300 mg pe zi pentru toate 
antidepresivele triciclice, cu excepţia doxepinei, care poate ajunge la 
450 mg pe zi. Unele efecte adverse generale apar mai frecvent după 
administrarea i.v. sau i.m. în comparație cu calea orală. Uneori bolnavii 
care face R.A. la o substanță suportă bine altele. Cardiacii fac mai uşor 
aritmii şi decese subite la doze terapeutice de amine triciclice. În supra- 
dozări de amine triciclice se pot obţine efecte bune cu eserina. 


Amine triciclice 


Efecte adverse produse frecvent. Efecte anticolinergice, hiposalivaţie 
(se administrează  dehidroergotamină), tahicardie, palpitaţii, midriază, 
cicloplegie, retenţie urinară (se diminuă dozele sau se opreşte administra- 
rea), diminuarea motilităţii gastro-intestinale (se administrează laxative). 
Anxietate (combătută cu levomepromazină) și, la doze mari, psihoză deli- 
rantă (apare la peste 150 mg/zi, cu antidepresive stimulante). Hipotensiune 
arterială. Somnolență sau insomnie (se combate prin asociere cu neuro- 
leptice sedative, hipnotice). Ameţeli. Palpitaţii. Buteuri. Creştere în greu- 
tate, 

Ocazional apar RA cardiace (extrasistole, bloc grad I — se opreşte tra- 
tamentul), manie, icter colestazic, tremor mai ales în membrele superioare 
(se tratează cu vitamine B), hipertensiune arterială, erupții cutanate, ce- 
falee, diminuarea libidoului, confuzie, tulburări menstruale, carii dentare, 
gingivită, 
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Rareori produc deprimare medulară pînă la agranulocitoză, convulsii 
epileptiforme. (se administrează fenobarbital), neuropatie periferică, toxi- 
citate hepatică, tinitus, convulsii, fotosensibilizare, disartrie. 

Nu există dovezi certe privind efectele teratogene ale antidepresivelor 
triciclice. Totuşi, avîndu-se în vedere eventualitatea unei influențări asu- 
pra dezvoltării psihice a copilului, se consideră prudent a întrerupe admi- 
nistrarea lor în cursul sarcinii. 

Nu s-a descris cu dovezi convingătoare nici apariția toleranţei, cu di- 
minuarea eficacităţii prin administrare prelungită. Titeratura cunoaște 
puţine cazuri de dependenţă fizică, cu apariția sindromului de abstinenţă 
la întreruperea administrării, constînd din grețuri, vome, coriză, diaree, 
insomnie, iritabilitate. Pentru siguranţă, în afară de cazuri de efecte ad- 
verse grave, este bine să nu se întrerupă brusc administrarea unui anti- 
depresiv triciclic, 

Efecte adverse ale IMAO 

Frecvent produc hipotensiune arterială, insomnie, agitaţie, amețeli, 
hiposalivaţie, greţuri, anorexie, constipaţie, impotenţă. 

Ocazional congestia feţei, retenţie urinară, erupții cutanate, parestezii, 
neperceperea culorilor roșu-verde, manie, retenţie urinară, edeme. 


Rar hepatită, tinitus, spasme musculare, tremor, manie, sindrom 
lupoid, leucopenie, hipertermie. 


37.5. FARMACOTERAPIE 


Formele ușoare de depresiune, relativ frecvente, nu necesită trata- 
ment medicamentos ci numai psihoterapie. Formele mai grave, cu senzaţia 
accentuată de oboseală, insomnie, agitație, pierdere în greutate impun 
tratament medicamentos sau convulsoterapie. 


Tratamentul cu antidepresive trebuie să ţină seama de diagnosticul 
nosologic dar mai ales de simptomele-ţintă (tabelul 36). Nosologic este 
important a deosebi depresiunea endogenă (inclusiv melancolia de invo- 
luţie) de depresiunea organică, cea simptomatică şi cea psihoreactivă 
Diagnosticul se face pornind de la datele privind evoluţia şi examenul RTE 
pio, eveni cu pneumoencefalografie şi eeg. În depresiunea organică şi 
, AN trebuie rezervat un loc important tratamentului tulburărilor 

Principala indicație a antidepresivelor este depresiune: Ş 
sensul larg, care include depresiunea periodică, ae pini și ele si 
involuţie, În aceste cazuri pentru alegerea medicamentelor se ti a N 
de simptomele—ţintă predominante. pă ae ce 

Timolepticele cu efect activator pot agrava insomnia. De Ş 
EA cu un neuroleptic hipnoinductor, administrat AR 
ra ȘI (or alAzanRAIa, diazepam) sau cu un hipnotic, Benzodiazepinele pot 
A ministrate temporar la depresivi cu anxietate sau insomnie uşoară 

neori ele pot accentua starea depresivă (Covi şi colab, 1974), în depre- 


28 — Yarmacoterapie praatică, vol, T, 
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siunea severă, preserierea sedativelor şi tranchilizantelor, datorită nere- 
cunoaşterii depresiunii de fond, poate intensifica depresiunea, 

În alegerea unui antidepresiv este obligatoriu a se ţine seama de pre- 
zenţa, la fiecare bolnav, a stării de astenie psihomotorie sau a celei de 
agitație şi a se administra antidepresive care influențează favorabil aceste 
simptome. Dacă se administrează un energizant la un bolnav cu agitaţie, 
starea acestuia se poate agrava. În unele cazuri pot coexista astenia psiho- 
motorie şi agitaţie, ceea ce îngreuiază alegerea medicaţiei. 

Aminele tricielice au o latenţă de circa 1—5 săptămîni. Ele trebuie 
administrate minim 4 săptămîni. Dacă nu apar efecte pot fi considerate 
ineñcace, Ele constituie tratamentul preferat în depresiune severă. Efica- 
citatea clinică este diferită, pentru aceiași substanţă, de la un bolnav la 
altul. Nu există criterii pentru alegerea substanțelor. 

Antidepresivele triciclice pot fi administrate într-o singură doză cli- 
nică, seara, mai ales la bolnavii cu insomnie. Uneori lipsa de efect se poate 
datori dozei insuficiente sau duratei scurte de administrare (Glassman și 
colab., 1977). La vîrstnici dozele terapeutice sînt mai mici. Eficacitatea lor 
este redusă la bolnavii depresivi cu iluzii (Glassman și colab., 1975). 

IMAO sînt mai puţin active decît aminele triciclice. Se prescriu numai 
la cei care nu beneficiază de acestea din urmă sau cînd triciclicele produc 
efecte adverse. Cînd se oprește tratamentul cu un triciclic și se trece la o 
substanță IMAO trebuie lăsat un interval liber de minimum 10 zile. Aso- 
cierea celor două tipuri produce febră și convulsii. Efectele terapeutice ale 
IMAO apar în 1—5 săptămîni. Fenelzina este activă îndeosebi la depresivi 
anxioși (Ravaris și colab., 1976). 

Durata tratamentului antidepresiv se întinde pînă la dispariţia fazei 
depresive. Cînd tratamentul se întrerupe prea timpuriu, fenomenele de- 
presive pot reveni cu intensitatea iniţială, 

Depresiunile psihoreactive nu constituie o indicație principală pentru 
antidepresive. În aceste cazuri au acţiune mai rapidă neurolepticele și 
tranchilizantele. Cele care au și efecte antidepresive (ex. clorprotixen, levo- 
mepromazin, tioridazina) produc efecte superioare timolepticelor în de- 
presiunile cu epuizare, în care există o componentă anxioasă pînă la 90%/ 
din cazuri. 

La vîrstnici, la care antidepresivele triciclice nu pot fi prescrise, întru- 
cît realizează nivele sanguine mai mari decît la tineri şi produc mai frec- 
vent efecte adverse (Nies și colab., 1977), îndeosebi efecte anticolinergice 
(eontraindicaţii în glaucom, hipertrofia prostatei, aritmii cardiace), se re- 
curge la tetraciclice, cu efecte anticolinergice reduse. Dozarea la vîrstnici 
se face la început prudent, de obicei pornind cu o treime din dozele adul- 
ților şi crescînd gradat pînă la jumătate. IMAO sînt puțin folosiţi la 
vîrstnici, 

În stările depresive care apar postpartum se pot administra antidepre- 
sive triciclice. Concentraţiile serice ale acestora la mamă sînt de circa 

100 ng/ml, În laptele matern se realizează nivele de 50 ng/ml, Într-un litru 
de lapte se găsesc circa 50 ug, ceea ce revine la aprox. 12,5 ug/kg la nou- 
născut (la adult 2 mg/kg), 

Neurolepticele reprezintă indicația de elecție în depresiunea schizofre- 
nică, unde mai ales timereticele dar şi timolepticele cu efect dezinhibitor, 
activator, pot accentua simptomele acute psihice, Neurolepticele sînt utile 
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in unele cazuri de depresiuni reactive. Se foloseşte un stert Anita anti- 
psihotică de clorpromazină, levopromazină, clorprotixen, tor? a “A Aa 

Alte indicaţii ale antidepresivelor. În enurezis, triciclicele cu e i a a 
sea numai în cursul administrării. Po cronice, stări fobice obsesive, 
rize acute de panică, deficit al atenției la copii. pute i 
indani ra IA ale antidepresivelor (după Păldinger, 1975 şi 
1983) (a se vedea şi indicaţiile de la fiecare substanţă). 


|. Timoleptice a ERN 

1. Dibenzazepine. A. Iminodibenzili. Indicaţi în toate tipurile de de- 
presiune (a), melancolie cu oscilații diurne ale dispoziției (b), depresiune 
severă (c), melancolie severă (d), depresiune cu anxietate şi agitație (e), 
depresiune cu inhibiție psihomotorie (f). Imipramin (a, b). Desipraminum 
(DCI), sin. Pertofrank, NorpraminE (c, d). Trimipraminum (DCI), sin. Sur- 
montilR, Salipentk (e). Clomipramin (a, f). Lofepraminum, (DCI), sin. Ty- 
melyt*, GamonilR (a). Quinupraminum (DCI), sin. Kinuprilk (a, d). Ciano- 
praminum (DCI). : 

B. Iminostilbene. Opipramolum (DCI), sin. Insidon (stări depresive 
uşoare). 

2 E, a Ee se Dibenzepin (toate tipurile de depresiune, melan- 
colie cu oscilaţii diurne ale dispoziţiei). Propizepinum (DCI), sin. Depres- 
sin. 

3. Dibenzocicloheptadiene. Indicate în depresiune cu anxietate (a), me- 
lancolie (b), depresiune retardată (c), toate tipurile de depresiune cu in- 
hibiţie sau agitație psihomotorie moderată (d). Amitriptilin (a). Notriptilin 
(b, c). Noxiptilinum (DCI), sin. Agedalk (d). Butriptilinum (DCI), sin. Eva- 
dyne, Bvasidolk (a). Amineptinum (DCI), sin. Survectork (d). 

4. Dibenzocieloheptatriene. Protriptylinum (DCI), sin. Concordint, Ma- 
„ximedk, Triptil*, Vivactil (depresiune retardată, depresiune fără agitaţie). 
T Demeziptilinum (DCI), sin. Deparonk. 

k 5. Derivați antracenici. Melitracenum (DCI), sin. Trausabun?, Dixe- 


ran" (toate tipurile de depresiuni cu inhibiţie sau agitaţie psihomotorie 
a moderată). 


6. Derivați de acridan. Dimetacrinum (DCI), sin. IstonilR (toate tipu- 


rile de depresiuni cu inhibiţie sau agitaţie psihomotorie moderată). Clo- 
macranum (DCI), sin. Devrylk. 


7. Dibenzozepine. Doxepin (depresiune cu anxietate şi agitaţie, anxie- 
tate și tensiune). 

8. Derivați de dibenzoxazepină. Amoxapinum (DCI), sin R 
Moxadilk, Sintanil, sin. Sintamil, du a R n 

9. Dibenzotiepine. Dosulepinum (DCI), sin. ProthiadenR. X R (de 
presiune cu anxietate şi agitație). pi ori e e 

10, Indoli, Iprindolum (DCI), sin. GalaturR, ProndolR, 'TertranR (toate 


tipurile de depresiune cu agitație sau inhibiție psihomotorie ` 
11, Dibenzobiciclooctadiene. Maprotilin (toate tipurile de E aibe ini 
cu agitație sau inhibiție psihomotorie moderată), 


12, Tetrahidroizochinoleine. Nomitensi ile . 
PE ate pete ensin (toate tipurile de depresiune). 


13. Pirazinoazepine. Mianserin. Toate tipurile de depresiune. 


14, Alte structuri indicate în depresiune endogenă (a), d 
Ă S ` e A 9 
vrotică și reacţională (b), de involuție (c), cu REIA 4 A Re S 
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psihotici (e), la vârstnici (f), cu inhibiţie (g), toate tipurile (h). Oxafloza- 
num (DCI), sin. Conflictan (b). Trazodonum (DCI), sin. Desyrel*, Moli- 
paxină, PragmazoneR, Pragmarelt, Thombran®, Trittico? (h). Vilozazinum 
(DCN, Vivalană, Vicilank, Emovitk (h, a, b, c). Zimetidinum (DCI), sin. 
NormidR, ZelmiaR (h, a, b, f). Tonefacinum (DCI), sin. Elamolf. Amfebu- 
tamonum (DCI), sin. Welbatrink. Fluvozaminum (DCI), sin. Myroxim', 
PloxyiralR, Carozazonum (DCI), sin. Timostenilk. Tolozatonum (DCI), sin. 
PereniumR. Femozetinum (DCI), sin. Malexilt. Pirlindolum (DCI), sin. 
PirazidolR, Ozitriptanum (DCI), sin. Prâtoninek, QuietimF. Protirelinum 
(DCI), sin, ProtirâlineR, Relefactk, Thyretact. 

Il. Timeretice (antidepresive primar dezinhibitoare) (IMAO). Isocar- 
boxazidum (DCI), sin. MarplanE. Nialamidum (DCI), sin. Niamid?. Phe- 
nelzinum (DCI), sin. Nardilk, StinervalR. Tranyleyprominum (DCI), sin. 
Eskapar, JatrosomE, Parnatek, Parstelink. Moclobemidum (DCI). 

III. Săruri de litiu. Carbonat de litiu (Cancolită, CandamideF, Eska- 
lithR, Hypnorext, Litheak, Neurolepsink, QuilonormE retard, Quilonum re- 
tard). Acetat de litiu (QuilonormR, QuilonumE). Sulfat de litiu (Lithium 
Durilesk, LithiotorR). Citrat de litiu (Demalit, Litarexk). 


37.6. INTERACȚIUNI 


ale antidepresivelor triciclice 


Diminuă efectul antidepresiv, barbituricele. 

Antidepresivele accentuează: acţiunile anticolinergice produse de an- 
tiparkinsoniene, anticolinergice: efectele. etanolului, amfetaminei; relaxa- 
rea musculară produsă de baclofen; efectele anticoagulantelor. orale, opi- 
oidelor. | 

Antidepresivele diminuă acţiunile produse de: fenilbutazonă (antiin- 
flamator), guanetidină, clonidină, guanadrel, betanidin, debrisochin (anti- 
hipertensiv, pot fi folosite ca alternativă metildopa și diuretice); levodopa 
(antiparkinsonian). Asocierea cu derivați de fenotiazină produce efecte fa- 
vorabile în forme agitate de depresiune, dar este posibilă accentuarea 
efectelor adverse extrapiramidale. Doze mari de triciclice scad pragul con- 
vulsivant şi necesită modificarea dozelor de anticonvulsivante. 

Asocierea _triciclice-IMAO produce fenomene toxice de tip atropinic, 
tremurături, convulsii, delir, febră, hipotensiune, comă. Triciclicele se ad- 
ministrează numai după 2 săptămîni de la întreruperea IMAO. 

Asocierea. triciclice-catecolamine produce efecte hipertensive pericu- 
loase. Asocierea triciclice-medicaţie tiroidiană accentuează efectele celor 
două tipuri de medicamente. 


Alte interacțiuni cu valproat de' sodiu, disulfiram, benzodiazepine, be- 
ta-adrenolitice, contraceptive, metitenidat. 


37.7. IMIPRAMINA 


Sin. Imipraminum (PCI), Antideprin?, Tofranil’; ImizinR, Melipramink, 
Imovatet, SK-Praminet. 
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p. fiz.-chim. Clorhidratul este pulbere albă sau gălbuie, solubilă în 
apă 1/2. Soluţia 109% are pH 4,2—5,2. A ine. aso esata de 

p, fcin. Absorbţie bună oral şi parenteral. Circulă MAA ; TBS pi 
proteinele plasmatice. Pentru doza de 25 mg de 3 ori pe ZI, ump t F 
10 zile, concentrația plasmatică la echilibru variază între valori la iai 
îndepărtate (14,8—298 ng/ml). Dituzează foarte bine în toate tesu ruter, 
mai ales în inimă, ficat, creier, rinichi, plămîni. Traversează placen a. 
Biodisponibilitate 29—770/. Metabolit activ, desipramina, Eliminarea uri- 
nară 4007 în 24 ore, 700% în 72 ore, ca atare și mal ales ca metaboliți. 
Eliminarea este influențată de pH-ul urinii fiind mai rapidă în mediu 
acid. T1/} 9—24 ore, pă 

P. fdin. Ameliorează stările de depresiune psihică, fiind activă în de- 
presiunile melancolice, presenile sau în climacterium și organice (atero- 
scleroză cerebrală), din nevroza astenică sau după electroşoc. Această ac- 
țiune se manifestă cu o latenţă de cîteva zile sau săptămîni. Mecanismul 
constă în activarea ATP-azei din creier, cu eliberarea de energie prove- 
nind din legăturile macroergice ale ATP. Imipramina este anticonvulsi- 
vant, antagonizează efectele rezerpinei, are acţiune anticataleptică, para- 
simpatolitică (midriază, hipotonie intestinală, hiposalivaţie, tahicardie), 
antihistaminică, slab analgezică, hipotensivă, scade contractilitatea mio- 
cardului, este antiaritmic. Accentuează efectul deprimant respirator al 
dextromoramidei și fenoperidinei. 

P. ftox. Efecte adverse. Experimental, la doze superioare celor tera- 
peutice, poate produce insuficiență cardiacă. Administrată cronic deter- 
mină tulburări difuze de repolarizare ventriculară și leziuni histologice 
ale miocardului. Alte efecte adverse. Hipotensiune arterială, tahicardie, 
tremurături, amețeli, cefalee, astenie, asialie, sete, constipaţie, paralizia 
acomodării, galactoree. Insomnie (se tratează cu barbiturice sau cu neu- 
roleptice), somnolență (necesită administrarea de cafeină). După admi- 
nistrare prelungită imipramina, ca și amitriptilina (cu structură apropiată) 
ȘI isocarboxazina (inhibitor MAO) pot produce creștere ponderală. 

Intoxicația cu imipramină. Poate fi accidentală sau voluntară. S-au 
descris intoxicații numai cu acest medicament dar și ou asocieri polime- 
dicamentoase. Dozele de imipramină ingerate, citate în literatură, sînt cu- 
prinse între 0,75—5 8. Simptomele sînt diferite, în funcţie de doză și de 
intervalul de la administrarea pînă la acordarea asistenţei: agitaţie, hi- 
pertonie, exagerarea reflexelor osteo-tendinoase, convulsii, coma; tahicar- 


die, tulburări ecg (lărgirea complexului QRS, bloc a.v.); hi i 
ar i :V.); hipotermie, efecte 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Glaucom, hipertrofia prostatei, epilepsie, insuf, renală 

Precauții. Cardiopatie ischemică, hipertensiune arterială, 
4 Tratamentul intoxicației acute cu imipramină, Spălătura gastrică poate 
A practicată Şi la 18—24 ore 'de la intoxicație, dacă există convingere 
sau suspiciunea că s-au ingerat cantități mari, Se face şi la Stie Ai 
intubaţie traheală, Spălătura se continuă pină cînd lichidul gastric nu i 
produce virarea culorii bicromatulul de potasiu, Se pot folosi pinä la ao 


gravide. 
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30 l de lichid (cu adaus de clorură de sodiu), Control ecg. Dacă există 
tulburări de conducere se perfuzează lactat molar. Diureză osmotică cu 
ser gluconat şi manitol, În convulsii, sedative cu efect scurt, 


PARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Antideprin?: flacon cu 50 drajeuri de 25 mg; fiole de 
2ml cu sol. apoasă injectabilă, conținînd 25 mg imipramin clorhidrat. 


Mod de admin., posol. Oral. Doza iniţială de imipramină este 50 mg/zi 
(mai mică la vîrstnici). Se crește cu 25 mg/săptămînă, pînă la 150 mg/zi 
pentru bolnavi ambulatori. Se va lua seara la culcare un procent mai 
mare din doza zilnică (diminuă efectele adverse, se ușurează insomnia). 
În cazuri grave se poate ajunge la 250—300 mg/zi, dar incidența și gravi- 
tatea efectelor adverse cresc. În nevroze doza zilnică este de 50—125 mg/ 
zi. Durata tratamentului: nevroze depresive 3—6 luni; depresii endogene 
6—12 luni, melancolia de involuție 1—2 ani. 


INTERACȚIUNI 


Efectele imipraminei sînt accentuate de cimetidină. Imipramina creşte 
toxicitatea fenitoinei. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot crește eozinofilele (T, poate produce sindrom Loeffler), nr- 
leucocite (T, efect trecător 1—6 ore). Poate scădea nr. leucocite (T). Ser. 
Pot crește bilirubina, retenția BSP, colesterol, fosfataza alcalină, GOT, 
GPT, LDH, 5-nucleotidaza (T, poate produce icter colestatic). Poate scădea 
toleranța la glucoză. Urină. Pot crește urobilinogen (T), metanefrina (me- 
toda Pisano). Pot scădea VMA (C, cu 30%), 5-HIAA (cu pînă la 50%/0). 


37.8. CLOMIPRAMIN 


Sin. Clomipraminum (DCI), Anafranilk, HydiphenE. Antidepresiv tri- 
ciclic, derivat de iminodibenzil. Clorhidratul este o pulbere albă, solubilă 
în apă 1/8. Absorbţie bună digestivă, mai rapidă decit la imipra- 
mină şi concentraţii cerebrale mai mari. Conc. plasmatice terapeutice 
240—700 ng/ml. T1/2 22—84 ore. 

Antidepresiv cu spectru larg de activitate. Latența scurtă, efectele te- 
rapeutice apărînd în prima săptămînă de tratament, în administrare orală. 
Acționează inhibînd recaptarea serotoninică. În perfuzii i.v., în timpul ad- 
ministrării apare efectul sedativ sau o stare de euforie, senzație de bine. 

Efecte adverse reduse pe ap. circulator, Tensiunea arterială poate fì 
labilă, fără simptome subiective, Tahicardie, fără palpitații, dispnee, mo- 
dificări ecg. Hiposalivaţie, transpirații, cefalee, tulb. de acomodare, tulb. 
de micțiune, amețeli, constipație, tremurături, 

Cind. Asociere cu IMAO. Intoxicațli cu alcool, hipnotice, analgezice. 
Delir acut, Glaucom, Primul trim, de sarcină. Precauții. Insuf. cardiacă, 
situații care necesită o bună coordonare neuromotorie, tulb. de micţiune, 
hipertrofie de prostată, epilepsie. 
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ii i A j 50 ml 
Administrare. Iniţial perfuzii i.v. cu 25—50 mg Hs PRE PPS z 
glucoză 50%% cîte o perfuzie zilnică, dimineața, timp de Wae z4 dă 
continuă apoi cu administrarea orală, 125—150 mg/zi, doza mai mar 
mineaţa. 


INTERACȚIUNI 


Se poate asocia cu neuroleptice, tranchilizante, hipnotice. Nu se aso- 
ciază cu alcool sau IMAO. Dacă un bolnav a primit anterior IMAO tre- 
buie să întrerupă aceste medicamente cel puţin 14 zile, după care se poate 
administra clomipramină. Clomipramina asociată cu clonidină sau guane- 
tidină, poate accentua sau diminua efectul acestora asupra tensiunii ar- 
teriale. 


37.9. DIBENZEPIN 


Sin. Dibenzepinum (DCI), NoverilR, Neodalitk, Ansiopaxk, DeprexE, 
Ecatrilk. Derivat de dibenzo-diazepină. Pulbere incoloră, solubilă în apă 
1/16. T 1/2 12 ore. Efecte adverse somnolență, tahicardie (control ecg). 

Cind. Asociere cu alcool. Precauţii la insuf. cardiacă hipertrofie de 
prostată, epilepsie, glaucom. á 

Administrare orală. Inițial 160—240 mg/zi. Creşte gradat la 320— 
480 mg/zi, în cazuri grave la 640 mg. Doza activă se menține 2—12 săp- 


tămîni, apoi se scade treptat, pînă la doza de întreţinere, 100—120 mg/zi, 
care se administrează săptămîni sau luni. 


37.10. AMITRIPTILINA 


Sin. Amitripthylinum 
Adeprilk, Elavil, Endep 
Limbatrili, TriavilR. 

P. fiz.-chim. Derivat de dibenzocicloheptadien, este izoster al imipra- 
minei. Solubilă în apă 1/1. 

P. fcin. Absorb 
legată de proteine 
de 3 ori pe zi, ti 


(DCI), Terepin®, Triptizol®, SarotenR, Sarotexă, 
R, LaroxylR, Lentizol?, Tryptanolk, LimbitrolR, 


ție bună digestivă. Biodisponibilitate 31—610. Circulă 
le plasmatice 82—960/. Administrată în doză de 50 
mp de 14—42 zile, concentraţia plasmatică la echilibru 
a avut valori foarte diferite, cuprinse între 20—228 ng/ml. T 1/2 20— 
75 ore. Este biotransformată practic total. Metabolit activ nortriptilina. 
P, fdin, Este activă în stările depresive anxioase şi agitate, cu efecte 
reduse în halucinaţii și delir. Efectele apar mai repede decît la imipra= 
mină, mai ales după injectare i.v, Prelungeşte narcoza cu hexobarbital 
potenţează efectul deprimant central al etanolului (doze obişnuite de ami- 
troptilină asociate cu alcool pot duce la deces), este anticonvulsivant. Are 
acțiune anticolinergică (efect antisecretor de 5 ori mai redus decît atro- 
pina), alfa-adrenolitică, antihistaminică H, şi Hs, antiserotoninică anti- 
aritmică de tip chinidinie, anestezică locală. i 
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FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cina. Glaucom, asociere cu alcool, b 
Precauţii. Epilepsie. Asociere cu IM 
tămîni de la întreruperea acestora. 


arbiturice, sarcină. 
AO numai după cel puţin 2 săp- 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. înd. Amitriptilină”, flacon cu 50 drajeuri de 25 mg ami- 
triptilină; fiole de 2 ml cu 50 mg amitriptilină clorhidrat. 

Mod de admin., posol. Oral, iniţial 25 mg de 2 ori/zi. Se crește, la ne- 
voie, cu 25 mg la 1—2 zile pînă la 150—250 mg/zi, în 3 prize. După ob- 
ținerea ameliorării clinice se reduce doza. Întreţinere cu 75—100 mg/zi, 
timp de cel puţin 3 luni. La bolnavii spitalizaţi se poate administra ini- 
țial 75—100 mg/zi. La tineri şi vârstnici doze mai mici. În urgenţe psi- 
hiatrice injecții i.m. profund sau perfuzii i.v. (1—2 fiole diluate în 500 m? 
soluție glucoză 50/ sau clorură de sodiu 0,90/0). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 

Singe. Pot scădea leucocitele (T). Ser. Pot creşte bilirubina, retenția 
BSP, cefalina, GOT, GPT, fosfataza alcalină, timol (T, colestază). Urină- 
Poate creşte urobilinogenul (T). Poate scădea volumul (T, retenţie urinară). 


37.11. TRIMIPRAMINA 


Sin. Trimipraminum (DCI), SalipentN, Herphonal*, Surmontilă, Stan- 
gyl. Acţiuni asemănătoare amitriptilinei, cu efecte sedative. Iniţial 
75 mg/zi, apoi 150, rareori 250—300 mg/zi. La adolescenți şi vârstnici ini- 
țial 50 mg/zi, apoi 100 mg/zi. De obicei se administrează o singură priză 


zilnică, seara. 


37.12. NORTRIPTILINA 


Sin. Nortriptylinum (DCI), NortryptillinR, Acetexak, Alerronă, Altı- 
levE, Aventylk, Noritrenk, SensivalR, Nortrilenk, Pamelork. 

P. fcin, Bine absorbită oral. Biodisponibilitate 32—79%/. Circulă 93— 
95/, legată de proteinele plasmatice. La doza de 25 mg de 3 ori pe Zi 
timp de 7 zile, produce concentraţii plasmatice la echilibru mult diferite 
de la un bolnav la altul, între 10—260 ng/ml. T 1/2 17—93 ore. Este bio- 


transformată circa 800/9. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm, ind, Nortriptilina?, flacon cu 50 drajeuri de 10 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, iniţial 20 mg de 2—3 ori pe zi. Se creşte 
treptat pînă la 100 mg/zi în 3 prize, 
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37.13. DOXEPIN 


sa A Sarii m 
Sin. Doxepinum (DCI), Doxepin?, Sinequan?, Aponal”, arin ; 
P. fiz.-chim, Derivat de dibenzoxepină. Solubilă în apă 1/15, 
pP. fcin. Absorbţie orală cu biodisponibilitate 13—45%. Conc. plasma- 
tice terapeutice 30—150 ng/ml. T 1/2 8—24 ore. Aae s ; 
R: fdin. Antidepresiv activ în stări nevrotice și psihotice cu il pr 
anxietate, tensiune psihică, agitaţie. Efectul terapeutic se instalează lent, 
în 4—14 zile. Are efecte anticolinergice. ii j 
P. ftox. Hipotensiune arterială, tahicardie, astenie, parestezii, fotofobie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Glaucom, retenţie urinară, conducători auto. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Doxepint, flacon cu 30 drajeuri de 25 mg doxepin; 
fiole de 2 ml cu sol. 1,250%/0 şi 2,9%. : a £ 

Mod de admin., posol. Oral. Inițial 1—3 drajeuri pe zi, în funcție de 
intensitatea suferințelor. Doza zilnică se creşte gradat, putîndu-se ajunge 
pînă la 200—300 mg. Eficienţa apare după 5—14 zile. 


37.14. MAPROTILIN 


Sin. Maprotilinum (DCI), Ludiomilk. Derivat de dibenzobicielooeta- 
 dienă. Bine absorbit oral. Biodisponibilitate 66—75%. Este biotransfor- 
mat în numeroși metaboliți şi eliminat predominant urinar, mai puţin 

T prin bilă şi fecale. T 1/2 21—52 ore. 

Experimental antagonizează ptoza şi catalepsia produse de rezerpină, 
potenţează acţiunea noradrenalinei asupra presiunii sanguine, diminuă 
efectele guanetidinei. Acţionează inhibînd recaptarea noradrenalinei. Are 
efect antihistaminic și antiserotoninmic, anticolinergic. Antidepresiv cu 
efecte sedative mai slabe decît amitriptilina și psihostimulante mai reduse 
decit imipramina. Efecte adverse de tip anticolinergic (hiposalivaţie, gre- 
turi, tulburări vizuale, tahicardie). Ameţeli, astenie, erupții cutanate, hì- 
potensiune arterială. 

Cind. Sarcină (primul trimestru), Asociere cu IMAO. Precauţii. Aso- 
ciere cu alcool, catecolamine. Conducători auto. Insuf. hepatică, renală. 
Glaucom. Hipertrofie de prostată. Epilepsie. 

Administrare. Oral. Doza medie este inițial 25 mg de 3 ori pe zi sau 
75 mg seara, cîteva săptămîni. După ameliorare evidentă se scade la 
25 mg X2/zi. La copii şi bătrîni se începe cu 10 mg de 3 ori pe zi şi se 
creste, la nevoie, una singură dintre cele 3 doze, la 25—50 mg, eventual 
ulterior crescînd încă o doză, În cazuri grave se poate administra 50 mg 
de 3 ori pe zi sau 2 drajeuri de 75 mg seara, scăzînd sau crescînd, după 
evoluție, Tratament de întreţinere cu doză minimă activă. Dacă apar reac- 
tiväri ale simptomelor, se creşte din nou doza, Iniţial se poate adm. i.v. 
lent, 20—50 mg diluat la 10 ml cu soluţie NaCl 99% sau apă distilată, Se 
poate administra pînă la 150 mg pe zi. 3 
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37.15, NOMIFENSIN 


Sin. Nomifensinum (DCI), Alivalh. Pulbere albă sau slab gălbuie, ín- 
sol. apă, sol, metanol şi dimetilformamidă. Bine absorbit oral. Picul plas- 
matic după 1—2 ore. După 24 de ore de la administrare în sînge se gå- 
seşte circa 2,5%/, din concentrația plasmatică maximă. T 1/2 2—4 ore. Le- 
gare 600/4 de proteinele plasmatice. Eliminare renală, 40%/ netransformat, 
30%, ca glucuronoconjugat, cîte 70/, trei metaboliți. Circa 3,70/ eliminare 
în fecale. 

Are acţiune intensă în testele clasice pentru antidepresive. Are şi o 
componentă centrală stimulatoare, mai ales la doze mari. Împiedică re- 
captarea noradrenalinei şi dopaminei în structurile sinaptice. Efecte car- 
diovasculare şi anticolinergice apar numai la doze mari. Nelinişte, agi- 
taţie, greţuri, dureri epigastrice, tulburări ale somnului, amețeli, cefalee, 
hiposalivaţie, palpitaţii, hepatită. 

Cind. Hipertrofie de prostată. 

Administrare. Oral, după masă. Doza medie 50—75 mg/zi (25—50 mg 
dimineaţa, 25 la prînz), pentru cazurile uşoare şi medii. În cazurile grave 
100 mg/zi (2 prize de 50 mg), cel mult 150—200 mg. La vîrstnici 1— 
2 capsule de 25 mg. La copii peste 6 ani şi tineri, 1—3 capsule de 25 mg 
pe zi, după greutate. Asocieri admise cu tranchilizante, neuroleptice, hip- 
notice. Nu cu IMAO. Influențe variabile (atenuare sau potenţare) cu gua- 
netidina. 


37.16. MIANSERIN 


Sin. Mianserinum (DCI), Lerivonk, BoldivonR, Tolvink, Tolvon™. De- 
rivat tetraciclic din seria pirazinoazepine. Absorbţie digestivă bună. Picul. 
plasmatic (7—17 ug/l) se atinge la 3 ore după 10 mg oral. Se leagă 90% de 
proteinele plasmatice. Difuzează bine în SNC. Trece greu placenta (— 
50/)). Este biotransformat predominant prin hidroxilare aromatică şi N- 
oxidare. Excreţie prin urină (64—770/0) și fecale (8—28%0). Nu se excretă 
prin lapte. T 1/2 17 ore. 

Experimental se deosebeşte mult de antidepresivele triciclice, fiind 
inactiv asupra hipotermiei rezerpinice, catalepsiei prin neuroleptice, efec- 
telor noradrenalinei, serotoninei şi acetilcolinei (triciclicele au efecte in- 
hibitoare în testele menţionate). Triciclicele accentuează efectele stimu- 
latoare ale amfetaminei, mianserina le inhibă. Ca şi triciclicele, mianse- 
rina inhibă acţiunea histaminei și comportamentul muricid al şobolanilor. 
La om, influenţează traseele electroencefalografice într-o manieră apro- 
piată de amitriptilină ceea ce a permis să se prevadă o acţiune farma- 
coterapică antidepresivă, Are efecte anticolinergice reduse. Nu influen- 
țţează ap, cardiovascular. Mianserina are acțiune antiserotoninică asemă- 
nătoare cu ciproheptadina,. 

La doze mari (pînă la 200 mg/zi) poate produce sedare, somnolență, 
confuzie, creșterea valorilor transaminazelor serice, efecte anticolinergice. 

Cind, Copii (nu există însă suficientă experienţă clinică pediatrică). 
Sarcină, Precauţii, Persoane la care este necesară menţinerea integrității 
neuromotorii. Insuf, hepatică, renală, cardiacă. Diabet (control regulat al 
glicemiei), 
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N Să ala ata A 


Administrare. În principiu, doza Sale aitek este oE O aa 
Comprimatele se înghit întregi și se ac ni o Ric TUE e pir cr 
terapeutice se manifestă, în general, în primele 1 i evier Piai 
talizațì se începe cu 10 mg de 3 ori pe zi şi se ajunge la n j prd. 

j i ambulatori cu 10 mg de 1—2 ori pe zi şi se crește, 
A a- no fără a depăși 60 mg pe zi (3 orix20 mg). Doza de în- 
treţinere este de 20—30 mg/zi. 

Interactiuni. Nu se asociază cu alcool, IMAO. „Atenţie la asociere cu 
antihipertensive (control regulat al tensiunii arteriale), anticonvulsivante 
(poate fi necesară creşterea dozei acestora), barbiturice. Se poate asocia 
cu tranchilizante. 


37.17. INHIBITORII MONOAMINOXIDAZEI (IMAO) 


37.17.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Produc stimularea activității psihomotorii și efecte antidepresive. Ac- 
ționează blocînd ireversibil MAO, cu creşterea concentrației catecolami- 
nelor libere în SNC și în periferie. În țesutul adipos, de exemplu, niala- 
mida creşte cu aproximativ 100%/, conţinutul noradrenalinei, ceea ce are 
ca urmare creşterea acizilor graşi liberi în sînge. Acţiunea IMAO are o 
latenţă de aproximativ o săptămînă și durează 2—3 săptămîni după în- 
treruperea administrării. Au acţiune analgezică, potenţează barbituricele, 
produc vasodilataţie şi hipotensiune, diminuă intensitatea reflexelor sino- 
. carotidiene, inhibă transmisia în ganglionii vegetativi, au acţiune midria- 

tică și potenţează unele anticoagulante. 


37.17.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Insomnie, anxietate, halucinaţii, amețeli, astenie, hipotensiune arte- 
rială, constipaţie, disurie, necroză hepatică, nevrită optică retrobulbară 
(probabil prin carenţă de vitamina Bg, efect favorizat prin asociere cu imi- 
pramina), hipertensiune arterială (la cei ce consumă concomitent brîn- 


zeturi fermentate, ficat de pui etc. care conţin amine presoare, substanțe 
care nu mai pot fi metabolizate de MAO). 


37.17.3. FARMACOGRAFIE 


Dozele zilnice ale principalelor IMAO sînt: isocarboxazid 20— 
phenelzin 45—75 mg, tranilcipromina 10—30 mg. nug 


37.17.4. INTERACŢIUNILE IMAO 


IMAO accentuează efectele produse de etanol, ane 
barbiturice, alte hipnotice, tranchilizante, 
drom extrapiramidal), antiparkinsoniene 
triciclice (efecte anticolinergice, delir, febr 
cafeină gi amfetamine (hipertensiune), “a 
Brave hipertensive), ganglioplegice, 


stezice generale, 
fenotiazine (hipotensiune, sin- 
(anticolinergice), antidepresive 
ă, convulsii, comă), analeptice, 
mine simpatomimetice (efecte 
succinilcolina, cocaina şi procaina, an- 
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tihistaminice, hipotensive, tiazide (hipotensiune), insulină și hipoglice- 
miante orale. 

IMAO produc efect de tip simpatomimetic la asociere cu alcaloizi din 
Rauwolfia, guanadrel, levodopa (nu cu carbidopa), propranolol, metildopa, 
alimente care conţin tiramină (brînzeturi fermentate, ficat prăjit, cafea, 
bere, heringi conservaţi, extracte de drojdie de bere, ciocolată, smochine 
conservate, stafide). Asocierea IMAO-anticonvulsivante produce modifi- 
carea variabilă a pragului convulsivant şi necesită revederea dozelor de 
anticonvulsivante. Valproatul accentuează efectele IMAO. IMAO şi peti- 
dina produc encefalopatia severă, hiper- sau hipotensiune arterială, pînă 


la comă. 


37.17.5. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Sînge. Pot scădea hemoglobina, hematocrit, nr. eritrocite, nr. leuco- 
cite (T, rar). Plasmă. Pot creşte adrenalina, dopamina, noradrenalina, 5-HT 
(C, după o singură doză mare). Poate scădea amoniacul (D). Ser. Pot 
creşte bilirubina, retenţia BSP, cefalina, fosfataza alcalină, GOT, GPT, 
timol (T, hepatotoxicitate), toleranța la glucoză (D, la diabetici trataţi cu 
insulină). Pot scădea colesterolul (T), glucoza (T). Urină. Pot crește me- 
tanefrina, feniletilamina, triptamina, tiramina (C, diminuă deaminarea). 
Pot scădea VMA (C), excreţia xilozei (C, diminuă absorbţia digestivă). 


37.18. LITIU 


Sinonime cap. 37.5. 

P. fiz.-chim. Se folosesc diferite săruri, carbonat, sulfat, citrat, gluta- 
mat, adipat, acetat: 

P. fcin. Sulfatul de litiu are solubilitatea puţin influenţată de varia- 
ţiile de pH gastrice și intestinale, asigurînd o absorbţie relativ uniformă 
timp de: mai multe ore, cu posibilitatea administrării în două prize zil- 
nice. În Lc.r. şi în laptele matern litiul realizează pînă la jumătate din 
concentraţia sanguină. Eliminare renală 95%/0. Concentraţiile sanguine ale 
litiului sînt crescute în boli renale, insuf. cardiacă, deshidratare, viroze, 
reducerea aportului de sare, exerciţiu excesiv, diaree. Concentraţiile scad 
cu o dietă sărată, alcalinizarea urinii. 

P. fdin. Acţiunea normotimică (tinde să normalizeze tonusul afectiv). 

P. ftox. Efectele adverse pot apare chiar la concentraţii terapeutice 
de litiu (0,5—1,5 mEq/l): sete, poliurie, tremurături, iritație digestivă, 
diaree. Efectele adverse apar mai ales la o litemie de peste 1,8—2 mEgA 
şi constau în tulburări ale kaliemiei, astenie fizică, hiporexie, grețuri, 
vome, deficit motor, în concentrare și gîndire, confuzie, convulsii, coma. 
Rareori se pot produce gușă (reduce concentrația iodului în tiroidă şi blo- 
chează eliminarea tiroxinei din glandă), creştere în greutate, leucocitoză, 
exottalmie, hiperexcitabilitate cardiacă, acnee, eczemă, psoriazis. Efectele 
adverse sînt accentuate de diuretice, transpiraţii abundente, dietă hipo- 
sodată, fu) 

Pentru a diminua toxicitateă renală a litiului înainte de tratament se 
cercetează antecedentele (suferinţe renale, hipertensiune), dozînd creati- 
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nina serică și electroliți. În timpul tramen se aeterna PENO 
itemi: zează creatini i electroliţii la uni, se ž l 

litemia, se dozează creatinina $ j : A i e 
periculoase, mai ales cu neuroleptice. Se avizează bolnavii Eup P 
ției setei, poliuriei. Dacă urina depăşeşte 31/zi şi este în creş 

plorează funcția renală. 


FARMACOTERAPIE 


Litiul este indicat în mania acută. Se foloseşte singur cînd neurolepti- 
cele sînt contraindicate sau produc efecte adverse grave. Eficacitatea li- 
tiului apare la nivele sanguine de 1—1,4 mmoli/l și necesită timp. ea 
ranţa este mai bună dacă nivelele active se realizează în 5—10 zile. 
cazuri severe litiul se asociază cu haloperidol. Litiul este folosit în pro- 
filaxia tulburărilor bipolare cînd se manifestă episoade frecvente severe, 
Cazurile rezistente la litiu se tratează cu carbamazepină, singură sau aso- 
ciată cu litiul. Faza maniacă a bolii este ameliorată de clonazepam. În 
depresia unipolară litiul este util pentru tratamentul episoadelor depre- 
sive şi în prevenirea recurențelor. 

Litiul are efecte bune în depresiile care nu au beneficiat de imipra- 
mină, potențînd efectele acesteia. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Insuf. cardiacă și renală avansată, sarcină, bolnavi cu dietă fără 
sodiu, boala Addison, perioada de alăptare (produce la sugar hipotonie, 
letargie, cianoză, tulburări ecg). 


FARMACOGRAFIE 


Ă Prod. farm. ind. Lithium carbonateN (Polfa, RPP), flacon cu 60 com- 
T primate conținînd 250 mg carbonat de litiu. 

Mod de admin., posol. Oral. Iniţial, carbonat, acetat, sulfat sau citrat 
de litiu, 1—2 g/zi. Doza de întreţinere se stabilește la cantităţile necesare 
să asigure o litemie de 0,75—1,5 mEq/l (0,5—1 mmol/l). Sub 0,6 mEq nu 
apar efecte terapeutice. Dozarea litemiei se face săptămînal, în prima 
lună, bisăptămînal în lunile 2—3, lunar în lunile 4—6, apoi mai rar. Pen- 
tru carbonat de litiu 300 mg=8,1 mEq Li, pentru acetat 536 mg=8,1 mEq 
Li, pentru sulfatul de litiu 330 mg=6 mEq Li. Efectul profilactic se ma- 


nifestă la o litemie de 0,6 mEg/l. Administrarea litiului se poate face mai 
mulţi ani, 


INTERACȚIUNI 


Toxicitatea litiului este accentu 
metacin, mazindol, metildopa, fenit 
ciclina, tiazide, spironolactonă. Liti 


ată de ac. etacrinic, furosemid, indo- 
qg, piroxicam, spectinomicina, tetra- 
Í ul creşte toxicitatea carb înei -= 
cinilcolinei, tioridazinei, Asocierea litiu-diazepam, poate ifa a aa 
mie, Asocierea litiu-haloperidol poate produce encefalopatie letargie, fe- 
bră, confuzie, sindrom extrapiramidal, Litiul scade efectele clorpromazi- 
net, Efectele litiului pot fi scăzute de aminofilină, corticosteroizi estro- 
Beni, fenilbutazonă și derivați, săruri de sodiu, antiacide, 
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INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește nr. leucocite (D, pînă la 2X), neutrofile (D). Pot scă- 
dea limfocitele (D). Plasmă. Pot crește hidrocortizon, TSH, (D, rar). Ser. 
Pot creşte colesterolul (T), glucoza (D, rar, trecător), captarea 1131 (D), 
magneziul (C), potasiul (D), sodiul (D). Pot scădea ac. uric (D), PBI (D), 
potasiul (D, rar), tiroxina (D). Urină. Pot creşte aldosteron (D, după di- 
minuarea inițială), glucoza (D, rar), magneziul (D), proteine (T, nefroto- 
xicitate), VMA. Pot scădea calciul (D), sodiul (D). 
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38. 


CZE TR 
TRANCHILIZANTE-SEDATIVE-HIPNOTIGE 


38.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


38.1.1. SINDROMUL ANXIOS 


Anxietatea şi hiposomnia pot apărea la oameni aparent sănătoși, sînt 
de scurtă durată şi mică intensitate. Fenomenele se întîlnesc frecvent și 
cu intensitate mai mare în boli psihiatrice (îndeosebi schizofrenia și boli 


depresive) şi medicale. 
Mecanismul de producere este complex, fiind declanșat de factori de 


ediu sau endogeni, așa cum rezultă din fig. 7. 


Mediul Anxielzle BI de un pericol rez 
INCONJUIŽÍOr 


/alegiatre 
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Integre, | _anxielale nevrolir 
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enxielale psihotică 


anxielale vilohi 


Organism 


Fig, 7. Geneza sindromului anxios (Pöldinger, 1983). 


- 


Simptomele. Sînt complexe, de ordin psihic, psihomotor sau vegetativ 
(tabel 38). Anxietatea poate apărea şi sub forma unor atacuri spontane de 
panică, însoțite de tulburări vegetative intense. 


Tabelul 38 


Sindromul anxios (Păldinger, 1983) 


(3) Simptome psthopatologice 
Sentiment torturant de opresiune 


Senzaţia de a fi neputincios la discreția unor ameninţări neclare 
Agitaţie internă şi tensiune nervoasă 


D Simptome psihomotorii 
Trăsături particulare ale expresiei feții 
Agitaţie psihomotorie mergînd pînă la raptus sau 
Tnhibiţie psihomotorie mergînd pînă la stupoare 


© Simptome neurovegetative 
Midriază Diaree 
Paloarea feţei Anorexie 
~ Transpjratii profuze —lnsomnie— 
Tahicardie Diminuarea libidoului şi potenței 
i Hi j ială 
Hiposalivaţie Hiperglicemie 


38.12. SINDROMUL PSIHO-NEUROVEGETATIV 


Delins şi Fahrenberg (1966) l-au descris ca un complex de tulburări 
psihice însoţite de manifestări somatice şi vegetative. Acestea sînt asemă- 
nătoare cu tulburările din sindromul anxios, prezentat mai sus. 

Tulburările psihice constau din anxietate, agitaţie, iritabilitate, hiper- 
excitabilitate, diminuarea capacităţii de” concentrare, senzaţia de surme- 
naj, dificultăţi de adaptare socială. 

Tulburările asociate pot interesa unul sau mai multe aparate şi sisteme: 
aparat circulator (tahicardie, hipo- sau hipertensiune arterială, dureri pre- 
cordiale, palpitaţii etc.); aparat respirator (hiperventilaţie, senzaţie de 
presiune toracică); aparat digestiv (senzaţia de „nod în gît“, greţuri, ple- 
nitudine epigastrică, spasme digestive, colon iritabil); aparat excretor (tul- 
burări de micţiune); alte tulburări (migrenă, dureri la nivelul aparatului 
locomotor etc.). 


38.1.3. SOMNUL FIZIOLOGIC 


> 
x AA Somnul este o stare de repaus a organismului, alternînd periodic cu 
Q 6 starea de veghe (ritm nictemeral), manifestată prin modificări ale acti- 
© vitățiíi psihice, funcțiilor motorii şi vegetative, Nivelul stării vigile este 


reglat îndeosebi de porțiunea rostrală a formației reticulare (mezencefa- 
lică și pontină). Somnul este necesar pentru menținerea sănătății, influen- 
tînd creșterea la copii, activitatea din starea de veghe şi echilibrul psiho- 
fiziologic la toate vîrstele, 


448 


e me mem 


n ser 


š i 4 a ale 

Durata somnului fiziologic variază cu vîrsta. MeF A rai aaa 

iti autori (Baciu, 1976; Romiju, 1985 — în paranteză): et tote 

K t (16—18 ore, 50%% somn paradoxal), 16—18 ore la æ pe Ai 

pia la 2—4 ani (10 ore, 25—30%/, somn paradoxal), Aa Li dr pa 
8—10 ore la 15 ani, 7—9 ore la adulți (7—8 ore, 20—25%0 


A a We 
fem Rem hem 
Sia 
N 
Se A 
N 
S Zi u 
E UA 


Uei. ERA 3 4 5 6 7 A 
Profilul somnului nocturn 


Fig. 8. Profilul somnului de opt ore (A—E după Loomis și colab., 
E I—IV după Dement şi Kleitman, preluate de Leutner, 1984). 


xal), 5—7 ore la bătrîni. Aceste valori sînt orientative, oamenii diferind 
l între ei şi în ce priveşte nevoia de somn. 

$ În timpul somnului fiziologic cele mai multe funcții se găsesc la ni- 
velul bazal. Se produc suprimarea mişcărilor voluntare şi relaxarea muş- 
chilor striați, creşterea pragului reflexelor cu incapacitatea de a recepționa 
excitaţii externe sub o anumită intensitate, scăderea excitabilităţii cen- 
trului respirator, bradipnee, creșterea amplitudinilor respirației şi a bi- 
oxidului de carbon din sînge, scăderea tonului centrului termoregulator 
și a temperaturii corpului, creșterea tonusului vagal (sistem trototrop), 
diminuarea frecvenţei cardiace, mărirea diastolei, scăderea metabolismu- 
lui bazal. 

Sînt cunoscute două forme (tipuri) de somn, două stări diferite în tim- 
pul somnului (fig. 8). Somnul lent (NREM), cu unde lente Şi ample pe 
ekg, caracter ciclic (în 8 ore, la omul normal, fiind 4—6 cicluri de cîte 
circa 90 minute), ocupînd 70—80%/, din durata somnului. Durata şi pro- 


stadiul 3 și 4) în prima jumătate a 
nopţii, scăzînd în a doua jumătate. Profunzimea somnului este exprimată 


în stadii. La virstnici somn l lent pierde di i 
1 omnul lent pierde din profunzime, creşte procen- 
2 tul stadiului 1 în dauna stadiului 4. Somnul lent este un ro 
e (Romijn, 1985), ESN opace 


Somnul paradoxal (rapid, REM), cu traseu ecg puțin voltat sì f 
) VĂ], recven 

PN d 8—12 unde/sec,, cu mișcări oculare rapide şi frecvente, apărînd în a 

7e episoade. de cite 10—30 minute, care se intercalează între ciclurile som- 


nului lent, ocupind în total la adult 20—300% din durata somnului ŞI pre- 


29 — Yarmacoteraple prăotică, vo), I; 
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a nopţii. În timpul lui sînt plasate visele. 
a stress, reacţiile impulsive, mărește 


autocontrolul, acţionează ca stabilizator psihic. 


dominînd în a doua jumătate 
El scade agresivitatea, sensibilitatea 1 


38.1.4. TULBURĂRILE SOMNULUI 


Ritmul nictemeral veghe-somn poate fi tulburat în două sensuri, hi- 
persomnie şi hiposomnie. Insomnia adevărată este excepțional de rari. 
Este important a sublinia că starea de hiposomnie la fiecare subiect tre- 
buie evaluată prin raportare la persoana respectivă şi nu la un timp nor- 
mal arbitrar (Wilkinson, 1968). Hiposomniile se exprimă sub două aspecte: 
cantitativ (somnul pare insuficient) și calitativ (insuficienţa calităţii recu- 
peratoare, cu senzaţia de indispoziţie, oboseală, ineficacitate diurnă) (Ca- 
dilhac, 1976). 

Hiposomniile sînt clasificate după mai multe criterii (Pâldinger, 1967). 


S— 1. În funcţie de timpul cînd se manifestă. 
a))Hiposomnii inițiale sau tulburări de adormire. Se manifestă în an- 


xietate, excitaţii emoţionale. 
Hiposomnii intermitente sau somn discontinuu, însoțesc adesea stă- 


rile depresive. 
(c) Hiposomnii terminale sau trezirea precoce, întîlnite la vîrstnici. 


Imversia ritmului nictemeral. 
>—— 2. În funcţie de cauze. 


(2) Tulburări de somn psihogene, datorite emoţiilor mari şi prelungite, 


stăr nevrotice. 

b) Tulburări psihotice, consecutive psihozelor (ex. schizofrenie, sin- 
drom maniacodepresiv). = 

c) Tulburări de somn neurologice, în afecţiuni cerebrale traumatice, 
tumorale etc. EENE 

d) Tulburări de somn simptomatice, în afecțiuni care produc durere, 
tuşe, diaree, poliurie. 

e) Tulburări toxice ale somnului, prin exces de cafeină i 
A SA SE Ta Sani, apne de 


3. În funcție de durată. 

„Hiposomnie pasageră, manifestată ocazional la oameni cu somnul 
"a şi Dori li unor cauze externe (zgomot, munca în schimburi). 
f iposomnie de scurtă durată, cîteva săptămîni, determinată de ten- 
siune psihică, suferințe diverse. ~ 

Hiposomnie cronică, de cauze diverse, tulburări psihiatrice, mai ales 
de Paar abuz de ireal somn diurn, durere, tuse, dispnee. Ade- 
sea, bolnavii respectivi folosesc de multă vreme hipnotice şi zintă grade 
diferite de dependenţă. p C > 


38.2, BAZE FARMACODINAMICE 


[Tranchilizantele\se disting prin influențarea predominantă a unor pro- 
cese psihice, Diminuă anyigtatga, reduc starea de tensiune psihică jiz 
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AY 


piştesc stările de agitaţi e y PPE SAE T, 
“burările de comportament, echilibrează comportarea afectivă și reactiile 
emoționale. La doze terapeutice nu influențează starea de vigilitate, fa- 
cultăţile intelectuale și funcţiile senzoriale. 


Au și alte Gcțiună, miorelaxanță, anticonvulsivantă , ridică pragul con- 
vulsiilor avînd efect antiepileptic dublat de scăderea iritabilității și exci-_ 


itație_ ṣi de excitație psiho-motorie, ameliorează tul- 


tației care apar adesea la epileptici. 
În general, efecte slabe sau absente asupra SNV, dar pot ameliora tul- 
burările vegetative consecutive anxietăţii, stării nevrotice. 
Potenţează alte inhibitoare ale SNC, anestezice _generale, hipnotice, 
analgezice, anticonvulsivante. Unele tranchilizante au și alte efecte far- 


macodinamice, în general de mică intensitate, antiemetic, anestezic local, 
antispastic, anticolinergic, adrenolitic, antihistaminic. 


Tabelul 39 
Medicamente psihotrope (Pildinger, 1983) 
I. Psihotrope în sens larg 
>>1. Hipnotice =>3. Antiepileptice 
x 2, Sedative = 4. Psihostimulante 
II. Psihotrope propriu-zise 
1. Neuroleptice. —— Sedative nehipnotice SU acțiune anti- 
sihotică-antischizofrenică E 


—— Sedative nehipnotice fără acţiune anti- 
psihotică-antischizofrenică > 


2. Tranchilizante 


3. Antidepresive 


— Timoleptice Antidepresive cu efect de îmbunătățire 
j ; a dispoziției 

— Timeretice Antidepresive dezinhibitorii 
III. Psihotrope „psihotomimetice“ 


Psiholitice 


Substanțe care produc psihoze experi- 
mentale 


ranchlizantele Jau diferențe cantitative si calitati à 
a, PRBERIzanteiejnu atero eri ve tațăude: neurolep- 


directe, nu produc star ică 

ce. l J t i e cataleptică sau alte 
efecte extrapiramidale, Sint miorelaxante. În doze mari inhibă retlexele 
condiţionate. Diminuă agresivitatea Tăr 4 


; oduce sedare intensă 
somnolenţă, Acţiunea sedativă nu este însoțită de anestezie ~> 


Tranchilizantele nu au acţiune anti sihotică și nu i à 
inchiliz : 1 act p şi nu influențează vizibi 
PREEN din schizo renie (de Bindire, halucinațiile), Unele ARI Nie 
Mazepam) pot influența excitaţiile psihomotorii de origine psihotică. Tran- ` 
ehilizantele sînt mai puţin active decit neurolepticele ceea ce conferă o 


eficiență relativ redusă în excitațiile 
pe i t: Xcitațiile psihotice, În t i 4 
comparativ unele acțiuni ale tranchilizant abelul 40 sinti redate 


pi elor și neurolepticelor 
Tranchilizantele au comună cu hi pucelon, 


; pnoticele şi cu neurol 
a i $ epticele = 
ep at image loto maaa pa fa aniele și nau 
è an, Bfec uternic anxiolitice i 

r poate fi corelat cu acţiunea e (fig. 9). bila aonipdiamnine 
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Tabelul 40 
Acţiunile neurolepticelor și tranchilizantelor 
(Păldingor, 1983, modificat) 


P DO E LEE A —— 
Acţiunea Neuroleptice |. T open- 
Inhibiția activității motorii TET 35 
Inhibiţia reflexelor condiţionate TET T 
Jnhibiția stării agresive F ETF 
Potențarea inhibitoarelor SNC (alcool, barbiturice, 
morfinomimetice) FRF + 
Antagonizarea amtetaminei ++ SE 
Efect anticonvulsivant 5 £ T 
Sindrom extrapiramidal ++ 0 
Efecte asupra SNV ++ E 
Inhibiţia reflexelor polisinaptice spinale (acţ. mio- 
relaxantă) 0 + 
Efect antipsihotic 
(clinic) + — 


ntâlnit în' somnul fiziologic. 


ipnotice se observă pierderea cunoștinței, su rimarea activităţii psihice, 
scăderea multor funcţii pînă aproape de nivelul bazal. 


Eu) ifere |sînt depri eselective ale [i 
ŞNC-care, administrate în anumite doze, produc inhibiţi într-un grad 
ănă n timpul somnului prin E 


f7ec/ aharolitie 
sı lensiolitie 


Neurolenhee Tirè A... 
hippo-tngucior 1milial o 
o dozermer | 


hipaclre 


Meuraleaitce co eset 
P/D00 IN crar ILIRE. 
© O AOLE e 


Efect hgna-induttir SI sedatY 


Fig, 9. Reprezentarea schematică a tipului de acțiune a unor tranchili- 
zante (Păldinger, 1983), 


EEE N de eselective ale SNC, producind_— 
dp giiarra hiperexcitabilităpi a aia aon ia de 
r a tonus S. 
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Efectele farmacodinamice tranchilizant, sedativ, hipnotic, cop A 
toare prezentării de mai sus, nu se manifestă tranşant și exclusiv la di 


lagitcăpitol i ee ae ge A acte 
Pentru(/ producerea somnului se folosesc două grupe mari de hipnotice. fi 
a) Hipnocoertitive, care forțează somnul, avînd această acţiune şi la þa Ih 
animale. Au un efect inhibitor general asupra celulelor nervoase. La doze- 
mici sînt sedative. Hipnocoercitivele acționează difuz asupra SNC, influ- 
ențînd scoarța cerebrală, formația reticulată, hipotalamusul, legăturile re- 
ticulare şi talamo-corticale, sistemul limbic, talamusul. 


b) Hipnoinductoarej cu efect hipnogen, care induc somnul în cazul 
cană Asii a eat d arte ia ial ia foita nor tulburări psihice. 


Au efect hipnocoercitiv substanţele hipnotice-sedative (barbiturice, aite 
grupe considerate hipnotice clasice). Au efect hipnoinductor substanțele 
psihotrope moderne (tranchilizante, neurolepticele cu efect hipnoinduc- 
tor evident, antidepresivele cu efect sedativ intens). ` s 
7 Hipnocoercitivele jau efecte gradate, în funcţie de doză, sedare, somn CA 
- hipnotic, somn narcotic, coma, moarte. Efectul hipnotic, precedat de som- Pa 
nolenţă, se instalează cu constrîngere și se manifestă indiferent dacă su- “ 
biectul suferă sau nu de hiposomnie. Din efectul hipnotic un subiect poate 
îi trezit cu oarecare dificultate. Trezirea este uneori dificilă, urmată de 
somnolenţă reziduală. Din' punct de vedere calitativ, somnul produs de 
hipnotice nu este identic cu cel fiziologic. Multe hipnotice diminuă du- 
rata şi intensitatea somnului paradoxal (tabel 41). Au deci și un efect an- 
tijiziologic. Barbituricele, de exemplu, diminuă durata somnului para- 
| dogal şi o crese pe a celui lent. Prin repetarea administrării se poate pro- 
duce treptat o „datorie“ de somn paradoxal iar la oprirea tratamentului 
poate apare un „rebound“ al acestuia, cu vise dezagreabile. 
| Hipnocoercitivele du efecte asupra respirației, a aparatului cardiovas- / 
cular, temperaturii corpului. Produc efecte adverse, inclusiv obişnuință 
(uneori încrucișată) și dependenţă. În supradozare produce fenomene to- 
xice. Folosite uneori în scop de sinucidere. Determină inducția enzimatică 
hepatica cu interactiuni caracteristice. 
> f Hipnoma pnoinductoarelej numite şi euhipnotice, cresc dispoziția pentru somn. , 
Acţiuneă lor asupra” SNC nu este gradată, funcţie de doză, nu au efect Ba 
narcotic nici la doze mari. Acţiunea de inducţie a somhului este în. funcție V 
de starea fizică și' psihică a subiectului, mai evidentă în hiposomnii. Efec- desi 
tul hipnotic nu este precedat de somnolență, nu apare constringerea la X | 
somn, subiectul este ușor de trezit, nu apare somnolență reziduală. Ben- Aa! Joia 
zodiazepinele se leagă de receptorii specifici, Au influență redusă asupra 
ritmurilor somnului, Efectele asupra SNV, circulației, respirației, sînt mì- 
nime sau absente, Nu produc inducția enzimatică. Supradozarea. hipnoin= > 
ductoarelor nu poate fi folosită în scop de sinucidere. 


ll 


N / 
4 vaze 


453 


E 


Tabelul 41 


Acţiunea hipnoticelor asupra somnului 
(după Baust, citat de Leutner, 1984) 


Acţiunea asupra g ad 
somnului fiziologie a z a Da 
g să z Ja 
Substanța Stadii Ep FE 22 E E 
E E E EI 5 © ti] 3 2A 
Ir | HTI | IV | REM 4 ele (e (a G Av 
Barbiturioce t = yH H 4 = tacea | tt 
Glutetimida t = = H t4 = Ø |+++ 
Cloralhidrat $ 4 + = = = Ø | (+) 
Metaqualoma 4 = = H | = = Ø + 
Tranchilizante 4 4 Y (4) = = Ø (+) 
t creştere; y scădere; ( lipsă efeeţ; -+ efect; = nemodificat 


Al 


PeF 
Clasificare UE 


1. După structura chimică (, 


% a) (clordiazepoxid,. diazepam, oxazepam, medazepam, 
—-bromazepam, clorazepat, nitrazepam, flurazegam, flunitra a „ midazo- 
lam, clonazepam etc.). ARNE : zi Sirul ` a CIN 


b) Derivați de propandiol (meprobamat, carizoprodol, til amat, lopro- 
diol). si 
c) Derivați de difenilmetan (hidroxizina, azacielonol, benactizin, me- 
clozin, captodiam, orfenadrin, clofenetamin, feniltoloxamin). 
d) Derivați de dibenzooctadienă (benzoctamina). 


e) Tranchilizante diverse (clormezanon, oxanamid, trimetozin, mepi- 
prazo), glaziovi ocazolat, buspirona). 


AaAZIOVII) 
f [Barbiturice (amobarbital, ciclobarbital, fenobarbital, tiopental ete.). 
g) Ureide aciclice (bromizoval) şi bromuri. 
h) Piperidindione (glutetimida). 
î) Alcooli (triclofos). 
j) Aldehide (cloralhidrat, paraldehida). 
k) Alkinoli (metilpentinol, etelorvinol). 
1) Sedative vegetale (valeriana, crataegus). 
m) Hipnotice diverse (triptofan, metaqualona, perlapin, clometiazol). 
2, În funcție de locul de acțiune la nivel celular, 


pion membranară nespecifică (barbiturice, ureide aciclice, cloral 
rat), ' 


b) Acțiune pe receptori specifici (benzodiazepine). 
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3. în functie de efectele electrofiziologice. 


a) Modificări evide 
b) Intluenţează puţin ek 1 
4. După utilitatea Jarmacoterapica. 
a) Tranchilizante (unele benzodiazepine, 
benzooctadiene). 
b) Hipnocoercitive (unele barbit 
alcooli, aldehide). 
c) Hipnoinductoare (unele benzoazepine). 
d) Sedative (bromuri, sedative vegetale, b 
mici). 
e) Anticonvulsivante (diazepam, clonazepam, fenobarbital). 


turn: (harbliudee, ureide aciclice). 
“urnă azepine, cloralhidrat). 

ună (benzodiazepine, cl hid 
propandioli, difenilmetani, di- 


urice, ureide aciclice, piperidindionc, 


arbituricele hipnotice la doze 


38.3. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


'Tranchilizantele produc unele efecte adverse comune diferitelor clase 
chimice şi altele particulare. Printre cele comune menționăm somnolenţă, 
fenomene dispeptice, stări alergice. Prin diminuarea reflexelor polisinap- 
tice tranchilizantele produc tulburări de coordonare. Efectul este mai evi- 
dent la persoane în vîrstă, la care se poate înregistra stări de slăbiciune 
neașteptate sau ataxie. Administrarea regulată timp îndelungat duce la 
instalarea toleranţei şi dependenţei. 


38.4. FARMACOTERAPIE 


E Tranchilizantele sînt utile în stări de anxietate, în sindromul nevrotice, 
» în stările de agitaţie şi tensiune nepsihotică, îndeosebi cele de origine psi- 
horeactivă. De asemenea se obţin efecte bune cu tranchilizantele în tul- 
burări psihosomatice, în modificări ale proceselor afective din cadrul bo- 
lilor organice şi în cazurile cu spasme ale mușchilor striaţi. Benzodiazepi- 


nele sînt utile ca adjuvante în depresiuni cu agitaţie. 
(ranchilizantele) se folosesc cu bune rezultate ca hipnotice, Ca adju- 
e pot fi prescrise în hipertensiune ială, în stări spastice ale 
mușchilor striaţi, în, convulsii. p 


38.4.1. FARMACOTERAPIA SINDROMULUI ANXIOS 


Cauzele sindromului anxios sînt importante pentru alegerea tratamen- 
tului adecvat, Anxietatea și hiposomnia care apar la oameni aparent sù- 
3 nătoşi şi sînt de scurtă durată şi de mică intensitate nu necesită međi- 
“ST camente, Medicamentele sînt necesare în anxietatea neurotică. cu feno- 
5 mene patologice intense și frecvente și în cea psihotică. Cînd anxietatea 
ai și hiposomnia se manifestă în cadrul unor boli psihiatrice (schizofrenie 
sindroame depresive), pot beneticia de tratamentul bolii de bază, i 

Bolnavii cu anxietate și hiposomnie pot fi tratați cu benzodiazepine 


-o (clordiaz diazepam, flurazepam). Alternativ 
7 ' = ! ` e, pentru p ` 
E ce te tranchilizânte, cloral hidrat, glutețimida, popă soris 


p 
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Tabelul 42 


Efectele medicamentelor psihotrope asupra anxietăţii 
(Pildinger, 1975) 


În N N 


Activarea anxietăţii Efect anxiolitice 
STIMULATOARE SNC NEUROLEPTICE CU ACȚIUNE 
HIPNOGENĂ 
Amietamină Levomepromazin 
Metiltenidat . Clorprotixen 
Anorexigene Clorpromazin 
'Tioridazin 
IMAO NEUROLEPTICE FĂRĂ ACȚIUNE 
HIPNOGENĂ 
ANTIDEPRESIVE TRICICLICE Flufenazin 
CU EFECTE ACTIVATOARE Flupentixol 
; l 'Tiopropazat 
Desipramin 
Nortriptilin 
Protriptilin 
PSIHODISLEPTICE TRANCHILIZANTE 
LSD Meprobamat 
Psilocibină Benzodiazepine 


Cannabis Benzoctamina 


ANTIDEPRESIVE TRICICLICE 
CU EFECTE SEDATIVE 
Amitriptilin 
Doxepin s 
| SEDATIVE MORFINOMIMETICE 
| BROMURI F 


Nu toate medicamentele au efect anxiolitic, unele chiar pot activa 
sau declanșa un astfel de efect (tabel 42). Anorexigenele pot provoca an- 
xietate sau stări pseudopsihotice, uneori însoţite de tendinţă la sinucidere. 

Antidepresivele cu efecte activatoare sau dezinhibitoare pot produce 
anxietate. De aceea sînt contraindicate la bolnavi cu depresiuni anxioase, 
la care componenta anxioasă poate fi stimulată, accentuîndu-se pericolul 
sinuciderii. Stările respective beneficiază de administrarea fie a antide- . 


Y presivelor cu efecte anxiolitice sau sedative, fie a asocierii antidepresi- 
P velor cu tranchilizantele 7 


spont de panică sînt influențate favorabil de antidepre- 
prazolam, clonazepam (Lie cola 6). Propra- 
Stura Fenomen etea 


r 


LAEE Se tratează, în funcție de cauze, suferințe subiective sau obiective aso- 
ciate, momentul manifestării, vechime, personalitatea și vîrsta bolnavului 
ete. prin mijloace diverse, psihoterapie, măsuri igieno-dietetice, medicaţie 
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simptomatică (antitusive, antidiareice, analgezice etc.) și în ultimul rînd 

cu hipnocoercitive sau hipnoinductoare. PY ; i i 
în tratamentul hiposomniei trebuie să se țină seama că această tulbu- 

rare este în mare măsură subiectivă. Întrucît, după Wilkinson (1968), în 


insomnie intervine adesea şi o stare de anxietate, tratarea acesteia tre- 
buie să fie în atenţie. A 

În general hipnoticele de primă alegere sîn enzodiazepinele Toate 
celelalte sînt de alternativă. În Hiposomnia pasageră se pot olosi hipnoin- 
ductoare cu acţiune scurtă administrate de 2—3 ori. În hiposomnia de 
scurtă durată aceleaşi substanțe, eventual administrate intermitent, pen- 
tru 2—3 săptămîni. Hiposomnia cronică necesită tratament cauzal. s 

Pentru alegerea medicamentelor hipnotice există diferite criterii. O 
selecție justă poate fi făcută ținînd seama de datele din tabelul 43. Sînt, 
de asemenea, importante particularitățile farmacocinetice ale substanțelor 
recomandate, care influențează latența și durata. 


Tabelul 43 


Selecția hipnoticelor (Avery, 1978, modificat) 


Cloral- 
hidrat şi 
triclofos 


Barbitu- | Nitraze- | Flu 


Metaqua- | Gluteti- 
„Tice pam 


lona mida 


Proprietăți favorabile 


Eficacitate în inducerea şi 
menţinerea somnului 


a) Pentru primele nopţi . ++ 
b) După 2 săptămîni de cip 
administrare 0 0 
Proprietăţi nefavorabile 
i pibiiia somnului para- 
~ doxal, cel puţin iniţial ++ 
froma al somnului pa- i X Pe 
radoxal după întrerupere + 
inhibiţia somnului cucun a y > Ee 
de delta + T 
Obişnuită meg: a de 
Dependenţa +++ + ciao 
Posibilitatea de folosire în a TIRE 
scop suicid ++ 
Potenţial de interacţiune bE 


cu alte medicamente 


În principiu, se începe cu doze mi hipnoti 
, ci de 
Sao este necesar, După ce se obține un somn in pri frica ile Ra 
srarea pentru 2—3 seri, Se explică bolnavului riscul dependenta ai 


i di Š 
somniei, se vor evita parbituricale și se a iara oa atu ratamentul in- 


edutituele sînt folosite: pentru di itrazepam 
minu AI; : 
| hiperexe il, în timpul starii de veghe, (rmo urarea ansietății 


sindrom nevrotice, tulburări de lim 
stadiul 1. ri climacterium ertensiune ar 
meagere, oill neuróvegstatlva, Fót induce somnul R eoo tn 
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38.5. BAZE FARMACOEPIDEMIOLOGICE 


Tratamentul intoxicației acute cu tranchilizante. Dacă nu sînt prezente 
tulburări ale cunoștinței și toxicul este încă în stomac se face spălătură 
gastrică. Se supraveghează bolnavul (stare generală, tensiune arterială). 

în comă se urmăresc două obiective, tratamentul comei și eliminarea 
toxicului. În comă se face intubaţie și ventilaţie asistată. 


, — Pentru hipotensiune se administrează vasoconstrictoare în perfuzie i.v. 


În insuficienţă circulatorie acută se urmărește ecg, presiunea venoasă 


> centrală (prin cateter), debitul urinar. Presiunea venoasă mică impune 


administrarea de sînge sau substituenţi de plasmă. Dacă trebuie stimu- 
lată inima se administrează op edi maic Perie Me el reglînd debitul 
sau oprind injectarea, pentru a nu se depăși irecvenţa cardiacă de 130/mi- 
nut. 

Pentru eliminarea toxicului se face spălătură gastrică (la nevoie sub 
intubaţie traheală), în primele 12 ore de la intoxicație. Epuraţia renală 
prin diureză osmotică se realizează prin perfuzie de manitol 100, asociat 
cu glucoză 10%, clorură de sodiu 1 g/litru și clorură de potasiu 1,5 g/li- 
tru. În principiu, se pot administra 4—6 1/24 ore. Pentru a cunoaște can- 
titatea care poate fi administrată se măsoară urina corespunzătoare fie- 
cărui flacon de 500 ml de soluţie perfuzată și nu se admite un bilanț hi- 
dric pozitiv mai mare decît 1 1/24 ore. 

Tratamentul sindromului de abstinență. La bolnavii care au folosit 
mult timp tranchilizante și la care întreruperea bruscă produce sindrom 
de abstinenţă, se reia administrarea și se reduc dozele treptat. 


38.6. BENZODIAZEPINE (DIAZEPINE) 
38.6.1. BAZE FIZICO-CHIMICE 


Sînt substanţe organice de sinteză care au comun nucleul diazepinic. 
_Cele mai multe și primele introduse în terapeutică au nucleu benzodia- 


“ zepinie, de la care s-a dat numele grupei. Ulterior, au fost introduse şi 


altele, denumirea corectă a grupului fiind diazepine. Din punct de vedere 
chimic aparţin la patru grupe mari, prima dintre acestea avînd 5 subgsrupe 
(Guentert, 1984). 

1. Derivați de 1,4-benzodiazepină. 

a) Grupul 1 sau de tip diazepam: clordiazepoxid, diazepam, bromaze- 
pam, N-desmetildiazepam, clorazepat, prazepam, halazepam, pinazepan, 
medazepam, flurazepam, fludiazepam. 

b) Grupul 2, derivați de 3-hidroxi-1,4-benzodiazepină: oxazepam, lo- 
razepam, lormetazepam, temazepam, camazepam, 

c) Grupul 3, derivați de 7-nitro-1,4-benzodiazepină: nitrazepam, flu- 
nitrazepam, nimetazepam, clonazepam, 

d) Grupul 4, derivați 1,2 inelați de 1,4-benzodiazepină, inelul fiind 
imidazolic (midazolam, loprazolam) sau tiazolic (estazolam, alprazolam, 
triazolam), 

e) Grupul 5, derivați 4,5 inelați 0xaz0l0-1,4-benzodiazepină: oxazolam, 
cloxazolam, haloxazolam, lketazolam, 


458 


2. Derivați de 1,5-benzodiazepină (grupul 6): clobazam, triflubazam. 
3. Derivați de 2,3-benzodiazepină (grupul 7): totisopam, 

4. Derivați de tieno-1,4-diazepină. 

a) Grupul 8 sau de tip clotiazepam: clotiazepam, bentazepam. 

b) grupul 9: derivați tieno-triazolo-1,4-diazepină: brotizolam, etizolam. 


38.6.2. BAZE FARMACOCINETICE 


Proprietăţile farmacocinetice sînt de primă importanţă pentru dife- 
rențierea numeroaselor substanţe din grupul diazepinelor. 

Profilul farmacocinetic al fiecărei benzodiazepine este dependent de 
lipofilie (conferă latenţă rapidă, durată de acţiune mai scurtă), dacă are 
un metabolit activ (de obicei cu durată de acțiune mai lungă decît sub- 
Sia v origine), semiviața eliminării (pentru substanța originală şi 
metaboliți ei). 

În general absorbția orală a benzodiazepinelor este bună. Pe cale intra- 
musculară rata absorbției este mai mică decît oral sau i.v. 

"Traversarea barierei hematoencefalice este mai rapidă pentru substanțe 
mai lipofile (diazepam). Multe benzodiazepine sînt metabolizate în com- 
puşi activi. N-desmetildiazepam (nordazepam) este metabolitul comun 
pentru multe substanţe (clordiazepoxid, diazepam, medazepam, clorazepat, 
prazepam, halazepam, lketazolam, oxazolam, clazepam, pinazepam). Pro- 

prietăţile farmacocinetice sînt diferite după structura chimică. 

Grupul 1. Absorbţia orală este înaltă, cu diferențe privind viteza. Dia- 
zepam este repede absorbit, prazepam lent, clordiazepoxid și flurazepam 
intermediar. Substanțele sînt metabolizate în proporții mari, prin două 
mecanisme oxidative. Prin dealkilare oxidativă toate ajung la un meta- 
boltt comun, activ, N-desmetildiazepam (sau un analog pentru fluraze NE 
cu efect de durată mai lungă decît substanțele inițiale. Clorazepat P 
zepam sint prodroguri, după administrare orală fiind RA a 
gral, presistemic, în metabolitul comun. A doua cale cata hidroxila, e Se 
poata 3 urata de conjugarea cu ac. glicuronic și eliminare Lai ini 
rare repetată se acumulează realizînd - ă A ăotă_ 
ini, Semiviaţa peste 20 ore. Legarea e SR ale „babă, ZU fara Sa 

recerea î ică i e 
i: A rea decit le barbati scade 12070: Biotransformarea este mai SENNA 

z , virstnici. Eliminarea este redusă 
AOT. redusă la fu- 

Grupul 2 este repede glucuronoconj i 

. . . . on u, Ñ i i 
produşi inactivi. Sub 107, se elimină reia a a b D (8%) la 
este puțin influențată de suferințe hepatice și de vi ERN Conjugarea 
pușilor activi în medie 10—15 ore, este mai 16 à A i ă, Semiviaţa com- 
în Orup 3 suferă reducerea grupului aS Ta e ale 
sint acetilate, viteza reacției fiind controlată geneti Malaia ce S 
activi, Difuziune b genetic, Metaboliții sînt in- 
eul 2 ună în ţesuturi. Legare mai slabă q i n 
Ane, liberă, În laptele matern 50%, din concentrația soacre Se 10 
pul 4, Semiviaţa scurtă (1—5 Pet bee ei 
în 24 ore. Biodisponibilitate ala FE A Cita Sea arat Ve 
arh hepatic, La administrare repetată nu se ap ră nalta da primul 
A Ci d g conține prodroguri, acţionind prin sro ii 
Hi (din grupul 1) care apar în urma blotranstormă ii i za cae 
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Grupul 6 are asemănări cinetice cu grupul 1. Eliminare lentă. Meta- 
bolitul principal, N-desmetilclobazam, activ, se acumulează la administrări 
repetate, realizind concentraţii de opt ori mai mari decît ale substanţei 
inițiale. 
38.6.3. BAZE FARMACODINAMICE 
Benzodiazepinele au acţiune anxiolitică, sedativ-hipnotică, miorela- 
xantă, anticonvulsivantă (tabel 44). Potenţa pentru fiecare din acţiunile 


menţionate diferă între substanţele grupului, profilul farmacodinamic fiind 
important în indicaţiile terapeutice. 


Tabelul 44 
Profilul farmacodinamic al unor benzodiazepine 
Acţiunea 
Hipnoinduc= Anticonvul- 
Anxioliti Sedati Miorelaxant i 
n nxiolitic edativ Y relaxan rn 
S lordiazepoxid +++., ++ ++ + + 
Diazepam AES SEENE AP patati tii 
Medazepam APRAN Se Sp + + 
| Nitrazepam RP UET TET + +++ 
AA a E IO va | PISA alo n aa a S S E a A A 


Mecanismul de acțiune al benzodiazepinelor constă predominant în 
potențarea neurotransmiterii inhibitoare mediată prin GABA. Se ştie că 
membrana neuronală este impermeabilă pentru Cl-. Aceşti ioni pot intra 
în celulă numai prin canale speciale. Deschiderea acestor canale este favo- 
rizată de legarea GABA la receptorii specifici din vecinătatea canalelor. 
Intrarea clorului în celulă o face mai puţin excitabilă. În acest fel GABA 
acţionează ca un mediator inhibitor. j 

GABA potenţează legarea benzodiazepinelor de membrana neuronală, 
iar benzodiazepinele potenţează legarea GABA de membrane. Benzodia- 
zepinele singure nu deschid canalele de clor şi nu inhibă neuronii. În pre- 
zența GABA benzodiazepinele produc un flux mai mare de clor prin mem- 
brana neuronală, crescînd frecvenţa deschiderii canalelor. Acest efect este 
rezultatul fixării benzodiazepinelor pe receptorii specifici, care sînt cuplați 
cu receptorii GABA și cu canalele de clor într-un complex ionotfor. Barbi- 
turicele acţionează asupra aceluiași complex crescînd timpul de deschidere 
a canalelor de clor. 

Ca mecanism secundar benzodiazepinele inhibă recaptarea adenozinei 
în neuroni și glie, Adenozina eliberată de neuronii stimulați este inhibi- 
toare a celulelor neuronale, 

Receptorii benzodiazepinici se găsesc în tot SNC, mai mulți în struc 
turile mai noi (cortex cerebral) decît în cele mai vechi filogenetic (puntea, 
măduva spinării), Se cunosc două tipuri de receptori benzodiazepinici, tip 1 
şi 2, Tipul 1 este implicat în acţiunea anxiolitică, tipul 2 în sedare şi ata- 
xie. Cortexul cerebral conţine proporții aproape egale ale celor două tì- 
puri de receptori, cerebelul conține predominant receptori de tip 1, hipo- 
campul de tip 2, a i 
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Demonstrarea receptorilor pentru benzodiazepină sugerează și e 
de liganzi endogeni inozina, hipoxantina, nicotinamida, CA 5 ara 
pentru aceşti receptori și efecte de tip benzodiazepinic (Valli ș guey, 

0; Davies, 1985). 55 ; ; 
Ai aste ae menţionat că se fixează pe receptorii benzodiazepi- 
nici şi substanţe cu structură diferită de benzodiazepine, de ex. zopiclon, 
cu efecte tranchilizante şi sedative (Blanchard şi colab., 1979). Pe de altă 
parte, unele substanțe cu structură benzodiazepinică nu au afinitate pen- 
tru receptorii benzodiazepinici, nu sînt anxiolitice sau se pot lega selectiv 
de receptorii opiozi şi sînt analgezice (ex. tifluadon) (Röme și colab., 
1982). 

A benzodiazepinici, derivați de imidazodiazepine, ex. RO 15— 
1788. Blochează efectele benzodiazepinelor nu ale altor tranchilizante sau 
sedativ-hipnoticelor. Au slabă activitate intrinsecă proprie. Sînt utile în 
supradozarea benzodiazepinelor. ' Ka 

Agoniştii inverşi benzodiazepinici. Se fixează pe receptori și produc 
efecte opuse celor ale agoniștilor convenționali, fiind anxiogeni și procon- 
vulsivi. Compuşii beta-carbolinici au astfel de efecte. Aceste efecte sînt 
blocate de antagoniștii benzodiazepinici. 

Clasificarea diazepinelor. 1) În funcţie de utilitatea farmacoterapică. 

a) Anxziolitice, diazepam, clordiazepoxid, medazepam. 

b) Hipnoinductoare, nitrazepam, flunitrazepam. 

c) Anticonvulsivante, clonazepam, clobazam, diazepam, nitrazepam. 

d) Miorelaxante, diazepam. | 

e) Inductoare în anestezie, midazolam. 

E 2) In funcție de semiviața eliminării (lungă — peste 50 ore, interme- 
„_diară — între 10—50 ore, scurtă — sub 10 ore). 

j a) lungă, clordiazepoxid, diazepam, clorazepat, flurazepam. 

b) întermediară, clonazepam, clobazam, flunitrazepam, nitrazepam. 

c) scurtă-intermediară, lorazepam, alprazolam. 

d) scurtă, oxazepam, temazepam. 


38.6.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


Benzodiazepinele produc somnolență, amețeli, ataxìe, asteni 
c A e. 

efecte adverse apar mai frecvent şi sînt mai intense la virstnici. KRSR 
apar anxietate, stări depresive sau ostile, reacţii de furie, raş, urticarie 
La pulmonari cronici pot agrava distuncția respiratorie. i 

Benzodiazepinele cresc riscul maltormațţiilor la nou-năs 

enzo, -născu 

fisuri labio-palatine) dacă sînt administrate în primul aN ea ai e 

Toleranța precede de obicei dependența, A 


: re rel 
la efectul sedativ, rar la cel anxiolitice, Airan pitrea N A atei e 


nzodiazepinelor după tratament prelungit cu doze iaz ducă 
ndrom de abstinență de mică MIREA uneori el: determini va 


eai reu de q z 
tatea eare a impus tratamentul cu astfel de madenin A donne 


manifestă cefalee, scădere ponderală, ina j 

| i à petență, greturi, 
Ari, insomnie, astenie, După doze mari (de la ar AE AA 
Zepoxid), oprirea bruscă determină apariția sindromului de abstinență k 
ae, anorexie, 
une posturală, hipertermie, 


8 zile, manifestat prin anxietate, insomni 
J e, ame 
astenie, tremurături, hipotensi teli, cefal 


Srețuri, vome, 
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intensa si CU Iane lenta ă şi cu eliminare lentă. Substanțele de primă alegere sînt diazepam 5 
% Clordiazepoxid, clorazepat, medazepam. Administrarea se face o dată pe zi, 


i 


contracturi musculare, convulsii, psihoze confuzionale şi paranoide. Feno- 
menele sînt asemănătoare cu cele produse la întreruperea alcoglului, bar- 
bituricelor, meprobamatului (Edit. Lancet, 1979). Pentru a evita sindromul 
de abstinenţă, întreruperea administrării se va face gradat, 


38.6.5. FARMACOTERAPIE 


Indicaţiile terapeutice ale diazepinelor sînt legate de principalele ac- 
țiuni farmacodinamice, anxiolitică, sedativ-hipnotică, miorelaxantă, anti- 
convulsivantă. Pentru fiecare indicație trebuie alese acele substanțe care 
manifestă mai intens acţiunea corespunzătoare. De aici rezultă pe de o 
parte, necesitatea de a cunoaște „spectrul farmacodinamic“ al diazepine- 
lor, pe de altă parte, posibilitatea de a acoperi nevoile terapeutice cu cîte- 
va substanţe active. Un al doilea criteriu de utilizare și de selecţie îl con- 


stire „profilul farmacocinetic“. 
JSindromul anxios beneficiază de diazepine cu acţiune anxiolitică 


EA seara, asigurîndu-se O bună complianţă. Dacă este nevoie să se asigure și 
un efect hipnoinductor se preferă diazepam. Pegtru a evita toleranța și 
dependenţa, tratamentul va fi întrerupt» d a pauze « E Dacă 
nu apare o âmeliorare evidentă după prima săptă rea trata- 
mentului este adesea nejustificată. Înainte de a decide abandonarea lui se 
va verifica complianța, dozarea adecvată, necesitatea de a completa dia- 


gnosticul. În anxietatea fobică şi crizele de panică benzodiazepinele se aso- 


sihoterapie. 
L Y) Higonnie. Ben Hi posomni e. Benzodiazepinele sînt medicamente de primă alegere 
ca hipnotice, dat fiind efectul lor hipnoinductor și influența redusă asupra 
"profilului somnului. Sînt preferate substanțele cu efect sedativ-hipnotic 
i „cu latenţă şi durată de acţiune scurte sau intermediare (nitrazepam, 
lunitrazepam, temazepam). Durata administrării trebuie să fie scurtă pen- 
tru a preveni toleranța și insomnia de rebound. 
3. Convulsii. Sînt indicate îndeosebi patru substanţe, nitrazepam, clo- 
nrazepam, diazepam, clobazam. (a se vedea cap. 39). 
4. Stări spastice ale mușchilor striaţi. Este indicat diazepam. 
5. Anestezie și premedicaţie pentru endoscopie şi intervenții chirur- 
gicale. Substanţa de elecţie este diazepam. Alternativă midazolam. ` 
6. Tratamentul alcoolismului. În curele de dezintoxicâre se adminis- 
trează diazepam oral sau i.v., în doze repetate, pînă la instalarea efectului 
sedativ. După întreruperea administrării se menţine un efect prelungit 
datorită eliminării lente a nordazepamului. Pot fi utile şi benzodiazepine 
cu acţiune mai scurtă dar sînt necesare ulterior doze de întreţinere. 
Asocierea benzodiazepinelor între ele. Cunoscînd că benzodiazepinele 
acţionează prin fixarea pe receptori specitici, comuni tuturor substanţelor 
de acest tip, asocierea lor determină competiţie atît la animale (Comar şi 
colab., 1979) cît şi la om (Richard şi colab., 1979). Anestezia prin funitra- 
zepam sau clonazepam este împiedicată prin injecție iv, prealabilă de 
diazepam, Clonazepam este inactiv în starea de rău epileptic la bolnavi 
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trataţi anterior cu diazepam. Lipsa efectului cunoscut, ai piara 
cierilor determină pe medici să crească dozele rezultind in oxic ia 
paradoxale de tip confuzional, agitație, dezorientare. De aceea, 
benzodiazepinelor între ele trebuie evitată. 


38.6.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE alep 
N a! 
Cind. Primele 3 luni de sarcină. K A Onas 


38.6.7. INTERACȚIUNI 


Efectele benzodiazepinelor pot fi crescute de alcool (le creşte absorb- 
ţia şi diminuă biotransformarea), cimetidină erceppe oxazepam, ioroze 
pam), disulfiram (excepţie oxazepam). Efectele benzodiazepinelor po 7 i 
diminuate de antiacide (împiedică absorbția, se administrează la distanță), 
cafeină (se evită şi băuturile care conțin cafeină). Benzodiazepinele cresc 
efectele digozinei (diminuă biotransformarea şi eliminarea). Benzodiaze- 
pinele scad efectele levodopei (nu se asociază). Alte interacțiuni cu barbi- 
turice, alte deprimante SNC, hipoglicemiante, curarizante, fenotiazinice, 
fenitoina, triciclice. 


38.6.8. CLORDIAZEPOXID A/A POTOA / EPIRA 


Sin. Chlordiazepoxidum (DCI), NapotonT, Librium, EleniumE, Ansio- 
ln, LibritabsR, Rilaxk, SoniaR, Timosink, Radepurk. 

P. fiz.-chim. Se foloseşte clorhidratul pulbere alb-gălbuie, solubilă în 
apă 1/10. Soluţia apoasă 10%% are pH 2—3. Soluţia 5,5%, este izot 
serul sanguin. 

P. fcin. Absorbţie lentă digestivă, cu atingerea concentraţiei plasma- 
tice maxime după mai multe ore. Biotransformare lentă prin demetilare, 
hidroxilare, conjugare. Eliminare renală, lentă, 500%% din doza administrată 
în 8—20 ore. Efectul durează 6—10 ore. T!/2—=7—15 dmiìinìistrarea 
repetată duce la cumularea clordiazepoxidului şi a trei metaboliți ai săi 
activi-Boxenbaum și colab., 1977). > $ 
Diminuă anxietatea și influențează favorabil tulburările neu- 
rovegetative care o însoțesc. Reduce agresivitatea, tensiunea, agìtațÌìa şi 
hiperexcitabilitatea psihică care apar în nevroze. Doze mari pot diminua 
performanţele intelectuale. Potenţează deprimantele SNC, este anticon- 
vulsivant şi miorelaxant. Are efect antihiperlipemic. Stimulează apetitul 

P. ftoz. Doze mari pot produce astenie, somnolență, amețeli ea 
nie musculară, Greţuri, constipaţie, erupții cutanate. Impotență tulburări 
menstruale, întîrzierea ovulaţiei. Doze terapeutice deprimă reflectivitatea 
si diminuă capacitatea de conducere auto, Administrarea prelungită dea 
voltă dependenţă fizică, cu sindrom de abstinenţă la întreruperea bruscă 

Intoxicația acută apare la adulţi la 0,5 g, la copii la & mg/kg şi est a 
pugs gravă; Ampon! hiposalivație, amețeli, somnolenţă Argila 
arterială, Coma, cu deprimarea respiraț f; : à i3 
piurimedicamentoase, al piratis) Aparo;do ahiseliin OONN 
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—, T A 


FPARMACOTERAPIE 


„is N stări anxioase, agitaţie psiho-motorie, stress. Efectele favo- 
Ce UA rabile apar după primele 2—3 zile. Util în tratamentul simptomelor alcoo- 


A lismului,. ez i DN one Da 


y“ ~ . . [i . [i : 
În nevroze depresive se foloseşte singur sau asociat cu imipramina. 


a 
€ NE SAR ; i P IERTE 

S ecu în nevroze obsesive, fobice, psihoze anxioase. Poate fi utilizat cu 
X ezultate bune în diferite manifestări viscerale (digestive, ginecologice) şi 


cutanate psihogene, în diferite sculare (umbaap, torticolis), 
în hipertensiune arterială (adjuvant). A fost recomandat în preanestezie. 
FPARMACOEPIDEMIOLOGIE 


C. ind. Insuticienţă hepatică și renală avansate. Primul trimestru al 
sarcinii. Şoc, colaps, miastenie, glaucom. Intoxicaţie acută cu alcool, barbi- 
turice, alte deprimante SNC. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. NapotonT, cutii cu 30 drajeuri de 5 mg şi respectiv 
10 mg. 


Mod de admin., posol. Oral, în 1—3 prize/zi. Adulţi, doza medie de 
2—4 drajeuri de 10 mg pe zi. La nevoie se poate ajunge la doza de 5—10 
drajeuri pe zi (25 mg de 3 ori/zi). La vârstnici și debili 1—2 drajeuri pe zi. 
La alcoolici pînă la 20 drajeuri pe zi. D.M.=0,5 g/zi. La copii 1—2 dra- 
Q 


jeuri de 5 mg pe zi, pînă la 4—6 drajeuri. 


SAE INTERACȚIUNI | 
Clordiazepoxid împiedică eozinopenia produsă de ACTH. Asocierea cu 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea leucocitele (T). Plasmă. Poate: crește timpul de pro- 
trombină (T, în tulburarea excreţiei biliare). Ser. Pot creşte bilirubina, 
retenţia BSP, cefalina (floculare), fosfataza alcalină, izocitricodehidroge- 
naza, timol (turbiditate) (T, efect colestatic, rar), GOT, GPT (T). Poate 
scădea captarea I! (T, efect antitiroidian). Urină. Pot creşte ac, aminole- 
vulinic, coproporfirina, portobilinogen (T, poate produce porfirie acută), 
17-cetosteroizi (L, cu r. Zimmerman), 17-oxicorticosteroizi (L, cu r. Por- 
ter-Silber). 


Ni PE, PINA DIAZEPAM 


Sin, Diazepamum (DCI), Diazepam", ValiumR, FaustanS, Seduxen", 
Relanium®. i 

P. fiz.-chim, Pulbere albă, puțin solubilă în apă. ; 

P, fcin. Bine absorbit digestiv, Absorbția este evident mărită prin 
ingerarea concomitentă de alcool, Pie plasmatic la o` oră, Legarea de pro- 
teine 98%. Difuziune în toate țesuturile, Biotranstormare aproape totală. 
Metabolizare mai lentă la nou-născuţi, bătrîni, insuficiență hepatică. Eli- 
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minare renală, lentă, Se elimină şi prin lapte și poate proda code ea 
tive la sugar, pierdere în greutate (Patrick, 1972). T1/2 este de 20—30 A 
Administrarea repetată determină cumularea diazepamului şi princ, 
palului său metabolit, activ, desmetildiazepam (Kaplan şi a IUL). 
După circa 7 zile de administrare regulată se realizează acumu are: co E 
pletă şi steady-state, concomitent cu efectul maxim tranchilizant. Hipe 
ponderalii reacţionează mai încet la diazepam. un 

P. fdin. Acţionează asupra SNC, mai intens la nivelul sistemului lim- 

bic (implicat în reacțiile emoționale), efecte asupra lui obținîndu-se cu 
doze de diazepam mai mici decît cele care influențează centri corticali. 
Aceasta explică apariția acțiunii tensiolitice și sedative fără influențarea 
proceselor cognitive. s ; ; ; 

Experimental inhibă agresivitatea, este Iu Os legati si anticonvulsivant. 
Acţiunea miorelaxăntă se datoreşte inhibării re lexelor polisinaptice, prin 
diminuarea impulselor facilitatoare pornite din formaţia reticulară bulbo- 
mezencetalică şi prin inhibarea neuronilor intercalari. 

Este sedativ şi hipnogen. Potenţează efectele deprimantelor SN (c4 

Are efecte slabe asupra aparatului cardiovascular, stabilizînd SNV. 
Este slab anticolinergic. Diminuă tonusul miometrului. Nu influentează 
funcțiile endocrine, nici apetitul, nu este antidepresiv. 

P. ftox. Somnolență, astenie, amețeli, tulburări digestive, ataxie. În 
administrare i.v. poate produce hipotensiune arterială și tulburări respi- 
ratorii şi sechele ale hipoxiei (mai ales la vârstnici, la cei cu ateroscleroză, 
cu insuficiență respiratorie și dacă injecţiile sînt făcute prea repede sau 
cu doze mari sau în asociere cu alte deprimante ale SNC). Poate diminua 


atenţia şi creşte latenţa reacţiilor motorii, reducînd capacitatea de condu- 
i cere auto. 


În administrare i.v. poate produce tromboflebită, care se complică cu 
F embolie. 


Intoxicația acută se manifestă la doza de 0,5 g la adulţi şi 5 mg/kg la 


T copii. Fenomenele sînt asemănătoare cu cele de la clordiazepoxid. 


FARMACOTERAPIE 


Acţionează ca tranchilizant 
astenice, hipocondriale, nevroz 
sistemului nervos, stările de 


în stări anxioase care. însoţese fenomenele 
ele sau fenomenele de hiperexcitabilitate a 


ului nervos, stă epresive. Este util în stările anxioase şi tensiu- 
nea psihică din diferite boli (infarct miocardic, angor, hipertensiune arte- 


rială, ulcer gastro-duodenal, astm bronșic etc.). Este activ în tulburări 
vegetative din surmenaj, în nevroze cu tulburări viscerale (cardiovascu- 
lare, respiratorii, digestive), cu cefalee datorită tensiunii psihice sau cefa- 
eel vasculare, cu tulburări ginecologice (dismenoree, tensiune premen- 
struală), în neurodermite, hipertiroidie, Ușurează readaptarea socială a bol- 
navilor cu psihonevroze, 

„Nu este hipnotic, ci hipnogen, inducînd somnul orin se 
bilităţii SNC. În alcoolism diminuă anxietatea şi fi: à 
apar la întreruperea toxicului, este activ în delirium 


ăderea excita- 
Mea psihică care 


ce tremens şi stările 
În epilepsie ameliorează tulburările de con 
AZ > comportan Este foar i 
În starea de rău epileptie, R e ont 


3 Parmacoterapie practică, vol, 7, 
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Acţiunea miorelaxantă este utilă în tetanos, contracturi musculare de 
origine centrală (în tulburări vasculare cerebrale, poliomielită, scleroză în 
plăci, paraplegie spastică, distonie musculară deformantă), mișcări corei- 
forme. Are efecte bune în paralizie facială, acroparestezii nocturne, spasme 
musculare de origine periferică (reumatism extraarticular, lombalgie, scia- 
țică, spondiloză, periartrite, posttraumatice). 

În anesteziologie se foloseşte ca premedicație (oral, citeva zile înainte 
de intervenţie și im. cu o oră înainte) și pentru inducţie (i.v. înlocuind 
barbituricele, produce somn în puţine minute). Poate fi util pentru seda- 
rea bolnavilor (administrat i.v.), în diferite manevre (defibrilare prin șoc 
electric, cateterism cardiac, endoscopii, biopsii, reducere de luxaţii și frac- 
turi) şi în intervenţii chirurgicale scurte (O.R.L., oftalmologie, stomato- 
logie, urologie, ginecologie). Se poate asocia cu anestezice locale în inter- 
venţii O.R.L. sau stomatologice. 

Efectele bune se obţin în dismenoree funcţională, tulburări de climac- 
terium, avort iminent, iminenţă de naștere prematură, eclampsie, toxemie 
preeclamptică şi pentru uşurarea travaliului. 

Poate fi activ în intoxicații cu halucinogene şi cu convulsivante. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

C. ind. La bolnavi cu antecedente epileptice şi glaucom, la sugari, în 
miastenie, la conducători auto şi ocupaţii care cer concentrarea atenţiei. 

Precauţii. După administrare îndelungată de doze mari, întreruperea 
bruscă poate fi urmată de apariţia sindromului de abstienţă (tremurături, 
colici abdominale, convulsii). Administrarea parenterală se va face numai 
la bolnavi neambulatori, care pot fi supravegheați cîteva ore. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Diazepamt: flacon cu 30 comprimate de 2 mg; flacon 
cu 25 comprimate de 10 mg; fiole de 2 ml cu 10 mg substanţă activă. 

Mod de admin., posol. Adulţi. Oral. Ca tranchilizant 2—5 mg de 1—3 
ori pe zi. Fenomene patologice mai intense (agitaţie psihomotorie, anxie- 
tate etc.) pot necesita 10—20 mg de 2—3 ori pe zi. La vîrstnici, slăbiţi, 
aterosclerotici 2 mg de 2 ori pe zi. Dacă nu se păstrează repausul la pat 
în timpul tratamentului se va administra 2 mg de 1—2 ori în timpul zilei 
si 5 mg seara. În administrare prelunsită, după 7 zile (timp necesar pen- 
tru steady-state) este suficient să se deu i —2 doze pe zi. 

Ca hipnogen 5—30 mg seara. Ca miorelaxant 10—30 mg pe zi. Pre- 
eclampsie 2—5 mg de 2—3 ori pe zi, 

Injectabil im, sau i.v. într-o venă mare, administrare lentă (1 ml pe 
minut sau mai încet), În cazuri grave, în urgențe, status epilepticus 0,15— 
0,25 mg/kg iv. (10—20 mg la adult, 2—10 mg la spil). Doza se poate 
repeta după 30—60 minute. Dacă este necesar se pot fuce perfuzii i.v. cu 
cel mult 3 mg/kg/24 ore. 

în tetanos 0,1—0,3 mg/kg i.v. Se poate repeta la 1—4 ore. Dacă se 
consideră util se va face perfuzie i.v, Se poate administra şi pe sond 
naso-duodenală, 4—10 mg/kg/24 ore. 
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În anesteziologie premedicaţie cu 5—30 mg oral, în seara premergâ- 
toare intervenţiei. 


Ca sedativ în diferite manevre și intervenţii chirurgicale scurte HI 
j 20 mg i.v. Astfel: pentru electrocardioversiune diazepam se injectează 1V., 
| 5—20 mg imediat înainte de electroșoc (realizat cu una sau mai multe 
descărcări electrice de 100—400 waţi/sec. prin doi electrozi aplicaţi pe 
peretele toracic); pentru cateterism cardiac se injectează i.v. 7,9—10 mg. 
Doza utilă poate fi reglată urmărindu-se deschiderea palpebrală şi admi- 
nistrînd diazepam pînă cînd pleoapele se închid parțial, acoperind jumă- 
tate din pupilă. S-a folosit cu rezultate bune, asocierea diazepam-meto- 
clopramid, ca premedicaţie în chirurgia de urgenţă. Se amestecă extem- 
poraneu 10 mg diazepam cu 10 mg metoclopramid și se injectează i.v- 
rapid. Se foloseşte ca premedicație în intervențiile de urgență de mică 
amploare, precedînd anestezia clasică cu 2—3 minute. De asemenea, ca 
premedicaţie la etilici, bătrîni, șocați, hemoragici. În doză de 0,33 mg/kg 
i.v. se asociază cu anestezice locale. 

Diazepam se administrează în avort iminent și iminenţă de naștere 
prematură, 20 mg i.m., repetat după o oră. Apoi 10—20 mg de 3 ori pe zi 
i.m., sau 40—60 mg/zi în perfuzie i.v. Pentru ușurarea travaliului 
20 mg i.m. 

Copii. Oral. Sub 3 ani 1—6 mg/zi. Între 4—14 ani 4—12 mg pe zi. 
O treime din doza zilnică se administrează în 1—2 prize, în timpul zilei 
şi 2/3 din doză seara. Injectabil, 2—10 mg. 

Se va evita asocierea diazepamului cu alte substanțe în aceeaşi seringă 
sau în flaconul de perfuzie. Pentru perfuzii i.v. se amestecă 1—2 fiole 
Diazepam (nu mai mult) cu 250 ml soluţie glucoză 5—10% sau soluție 


* elorurată izotonă (0,9%), agitînd energic. Soluţia diluată astfel preparată 
„nu se conservă în timp. 


Fi INTERACȚIUNI 


Efectele diazepamului sînt, crescute de paracet imi 
. ` . . - amol 
contraceptive, izoniazid, ac. valproic, (pt. i ai marea) 


c iazepam i.v.), litiu (hipotermi 
cu diazepam). Efectele diazepamului sînt scăzute de AA AG e 
zepam i.v.). Diazepam prelungeşte efectul curarizant al succinilcolinei, \ 


accentuează efectele hormonilor tiroidieni antidepresivelor triciclice 
INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea numărul leucocitelor neutrofil 
SE A e . Ser. 
DR creşte bilirubina (T, hepatotoxicitate). Poate scădea NEN EN 


Teste funcționale. Pot scădea volumul sucului iari 
d la e L al gastric şi ac. clorhidric 


Je 

e 38,6.10. OXAZEPAM 
7 Sin, Oxazepamum (DCI), OxazepamT, 
Ki Anziolit?, Praxiten®, Serax”, Serepax®, 


P, fcin, Absorbţie bună digestivă, Nu a 
scurt, Cumularea este redusă Fi absentă, RIPeko activi, Ti/a este 


AdumbranR, SerenalR, SerestaR, 


30% 
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P. fain. Tranchilizant asemănător cu diazepamul, mai puţin activ. 
Slab miorelaxant. Efectul terapeutic complet se poate obține după pri- 
mele doze. 

P. ftox. Intoxicația acută se manifestă la doza de 0,05 g la adulți și 


5 mg/kg la copii. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. OxazepamT, flacon cu 20 comprimate de 10 mg. 
Mod. de admin., posol. Oral. Adulţi, 10—40 mg pe zi în nevroze și 
20—80 mg pe zi în psihoze, ca terapie asociată. Sînt necesare 3—4 doze 


pe zi. 
INTERACȚIUNI 
Contraceptivele orale scad efectele oxazepamului. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește eozinofilele (T, rar) și scădea numărul leucocitelor 
(T, rar), Ser. Pot crește bilirubina, retenţia BSP, fosfataza alcalină, GOT, 
GPT, timol (turbiditate) (T, hepatotoxicitate, rar), glucoza (L). 


38.6.11. MEDAZEPAM 


Sin. Medazepamum (DCI), RudotelN, NobriumE. 

P. fcin. Absorbtție digestivă bună. Picul plasmatic după 1—3 ore. Bio- 
transformat în proporții mari. Excreție predominantă prin urină (63%), 
mai puțin prin fecale (22%): T1/2 1—2 ore. 

P. fdin. Efecte tranchilizante însoţite de echilibrare neurovegetativă. 
san sedativ si miorelaxani Produce detentă psihică generală. Nu influen- 

vigilitatea. Doza de 20 mg oral scade secreția de acid clorhidric 
gastric comparabil cu 0,5 mg atropină (Zdichynec şi Rechmani, 1982). 

P. ftoz. Oboseală, somnolență (mai frecvent la |cei slăbiţi şi la vîrst- 
nici). Ameţeli, ataxie, hiposalivaţie, diaree, constipațţie. La doze terapeu- 
tice scade puţin reflectivitatea. 


FPARMACOTERAPIE 

Sindrom psiho-neurovegetativ cu diferite tulburări somatice şi vege- 
tative. În sindromul de abstienţă la alcoolici. 

PARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind, Miastenia gravis. 

Precauţii. Nu se va asocia cu alcool. Atenţie la conducătorii auto. 

FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. RudotelN (Veb-Arzneimittelwerk — Dresden, RDG), 
flacon cu 50 comprimate de 10 mg. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, un comprimat de 2—3 ori pe zi. 
Un tratament mediu. durează circa 15 zile, Se poate asocia cu antihiper- 
tensive, anticoagulante, antispastice, chimioterapice, cu care nu inter- 
acţionează. 
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INTERACȚIUNI 


Potenţează efectele inhibitoare centrale ale neurolepticelor, erotic ilie 
zantelor, antidepresivelor, hipnoticelor, analgezicelor, anestezicelor. 
tențarea poate fi utilă terapeutic. 


38.6.12. BROMAZEPAM 


Sin. Bromazepamum (DCI), LexomilE, Lexotanil?, Lexotan”. Derivas 
de benzodiazepinonă. Indicat în stări de. tensiune psihică şi aniems 
distimie anxioasă la depresivi, hiperexcitabilitate, agitație, hiposomie, tul- 
burări viscerale (cardiovasculare, respiratorii, digestive, genitourinare), în 
psihonevroze, stări de anxietate sau depresive consecutive unor boli or- 
ganice cronice. i EI ; 

Administrare de 3 ori pe zi cîte 1,5—3 mg. În cazuri grave, îndeosebi 


la bolnavi spitalizați, se poate ajunge la doze de 6—12 mg de 2—3 ori 
pe zi. 


38.6.13. LORAZEPAM 


Sin. Lorazepamum (DCI), Temesta?, AtivanR, Tavork, Trapaxk, Secu- 
rit. Derivat de benzodiazepinonă. Absorbit repede oral, cu apariția con- 
centrației sanguine şi efectelor farmacodinamice maxime după circa 2 ore. 
Inactivat rapid. Metaboliţii sînt inactivi. Nu se cumulează (diferenţă față 
de diazepam). Anxiolitic în stress, tulburări psihomotorii, climacterium. 
Efectul anxiolitice este evident la bolnavi nevrotici şi la cei cu tulburări 
gastrointestinale, la doze de 1—1,5 mg de 2—3 ori pe zi. În doze mai mari 
(2,5 mgx1-—3/zi), în psihonevroze, la nevoie asociat cu neuroleptice sau 
| antidepresive. Doze de 2,5—5 meg oral pot fi folosite ca premedicație pen- 
tru endoscopie, producînd somn de 3—6 ore. ; ; ă 
; Cind. Miastenia gravis. 

Administrare, oral, 1—2, 


5 mg 2—3 pe zi. Pentru efect hipnotic 2— 
4 mg. 


38.6.14. CLORAZEPAT 


ic 15—20 mg, în mai multe prize. 
la 120 mg pe zi. Doza de întreținere inta dara 
luni, Rupa 7 zile, cînd se atinge steady-state, estè SR 
rare pe zi. 
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38.6.15. ALTE BENZODIAZEPINE TRANCHILIZANTE 


Clotiazepamum (DCI), sin. ClozanE. Absorbţie rapidă, pic plasmatice 
la o oră. Eliminare rapidă. Ti/2 4 ore. Nu se cumulează. Raport bun 
între anxioliză și sedare, fiind bun tranchilizant de zi. Anticonvulsivant 
intens. Miorelaxant slab. Oral adulţi 10—15 mg/zi, vîrstnici 7,5—10 mg/zi, 
copii 1—2 mg/10 kg/zi. Ca tranchilizant 2—3 prize zilnice, ca hipnoin- 
ductor toată doza seara. În premedicaţie 10—15 mg cu o seară înainte sau 
înaintea intervenţiei. 

Alprazolamum (DCI), sin. Xanax?. Absorbţie orală rapidă. Biotrans- 
formare intensă. T1/2 12 ore. Sedativ, anxiolitic, miorelaxant. Oral 0,25— 
0,5 me de 3 ori pe zi, maximum 4 mg. 

Halazepamum (DCI), sin. Panĉinone?. Absorbție orală rapidă. T1/2 a 
produsului nemodificat = 14 ore. Biotransformare într-un metabolit activ, 
nordazepam, cu T1/2 50—100 ore. Halazepam este anxiolitice, sedativ, mio- 
relaxant. Oral 60—120 mg/zi, în 3 prize sau una singură seara. 

Loprazolamum (DCI), sin. DormonoctE. Absorbţie orală rapidă. T!/2 
6—8 ore. Biotransformare în mai mulți metaboliți, numai derivatul pipe- 
razin N-oxid fiind activ şi avînd caracteristicile cinetice ale loprazolamu- 
lui. Anxiolitic, sedativ, miorelaxant. Indicat ca hipnoinductor și în pre- 


edicația anesteziei generale. Oral 0,5—1 mg seara. Maximum 2 mg. 

Tofisopamum (DCI), raze) 

Absorbţie bună orală. T1/ 6—8 ore. Eliminare renală 570%% în 24 ore- 
y După administrare repetată echilibrul sanguin se atinge în zilele 3—4, 
(eliminarea completă obținîndu-se Sua da pi mecla întreruperea admi- 

nistrării. Anxiolitic, potențează anestezicele generale. Nu este miorelaxant 

și anticonvulsivant. Indicat în teņsiu ihică, tulburări vegetative, de- 
presie reacțională, dezi i ne jastenici şi mio- 


patici, adiuvant în angină pectoral, T în angină pectorală, tulburări Somatice şi psi 
menopauzā. Oral, 50 mg de I—3 ori/zi, pînă la 300 mg/zi. 


lític, miorelaxant. Indicat ca anxiolitice şi în premedicația anesteziei gene- 
rale. Doza medie 10 mg de 2—3 ori/zi. În psihiatrie pînă la 60 mg/zi. 

Prazepamum (DCI), sin. LysanxiaR. Absorbţie orală lentă. Repede bio- 
transformat în nordazepam cu T1/ 30—100 ore, căruia i se datorește ac- 
țiunea produsului, Sedativ, anxiolitic, miorelaxant. Indicat ca anxiolitice, 
10 mg de 2—3 ori pe zi, maximum 60 mg/zi. 

„ Temazepamum (DCI), sin. EuhypnosR, LevanxolR. Absorbţie orală ra- 
pidă, Ti/ 8 ore. Demetilat la oxazepam. Sedativ, anxiolitic, miorelaxant: 
Indicat în anxietate, tensiune psihică, hiposomnie. Ca anxiolitice 5 mg de 
2—3 ori pe zi. Ca hipnotic 10—20 mg seara, 

Ketazolamum (DEI), sin, SolatranR, UnakalmR, Absorbţie orală rapidă- 
Biotransformare intensă la mai mulţi metaboliți, inclusiv nordazepam- 
Indicat ca anxioliție 15—80 mg/zi într-o priză seara sau în 2—3 prize- 
Maximum 75 mg pe zi, 
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Wuor . 
; SER 'abolitul 
Nordazepamum (DCI), sin. Stilnyk, Desmetildiazepam. Mape 
principal activ al diazepamului. Sedativ, anxiolitic, miorelaxan : aie z 
100 ore. Indicat ca anxiolitic 2,5—5 mg de 2—3 ori pe zi şi ca binn 
10 mg seară. Suferà biotransiormare importantă în numeroși me ? 
unit activ” 


38.6.16. NITRAZEPAM 


R 
Sin. Nitrazepamum (DCI), NitrazepamT, Mogadon?, Radedorm*. 
P. fiz.-chim. Pulbere galbenă, insolubilă în apă. E 
P. fcin. Absorbţie digestivă (53—940/). Pic plasmatic după 2 KA 
Circulă legat 85% de proteinele serice. Biotransformat aproape comple 


în ficat. Excreție renală 5%% netransformat. Excreţie prin bilă, cu circuit 
enterohepatic. T1/2 21—28 ore. 


P. fdin. Produce somn apropiat de cel fiziologic, profund, de lungă 
durată. Măreşte durata somnului paradoxal. Latența 30—60 minute, du- 
rata somnului 6—8 ore. Trezirea este ușoară și nu este urmată de somno- 
lență. Potențeażă efectul altor hipnotice, al analgezicelor și al altor de- 
primante ale SNC. Este slab tranchilizant și miorelaxant. Anticonvulsi- 
vant. 

P. ftox. Amețeli, astenie, stări confuzionale, anxietate. Reduce capa- 


citatea de conducere auto. Intoxicația acută se manifestă la doza de 0,2 g 
la adulți și 1 mg/kg la copii. E 


FARMACOTERAPIE 


Hipnotic. Antiepileptic. În preanestezie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Sarcină, miastenia gravis, intoxicația alcoolică. Nu se adminis- 
trează la conducători auto, la cei care lucrează în conditii ecesi 
integritatea reflexelor. ÎS = 


Precauții. La asocierea cu alte inhibi 
proc (tranchilizante, neuroleptice, hip 


FPARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Nitrazepam?, cutie cu 20 compr. de 25 mg 

Mod de admin, posol. Oral. Comprimatele pot îi luate tnte, sh 
mate sau dizolvate în apă. Hipnotic. Adulţi, 2—4 comprimate ee an 
culcare, La bătrîni se vor administra inițial q ainte de 


oze mai = 
mate) pentru a testa sensibilitatea, Copii: 6—14 E (CR Snp- 
1—6 ani 1/2—1 comprimat; 0—1 ani 1/4—1/2 com pr eais; 


toare ale SNC, potentîndu-se reci- 
notice, narcotice, analgezice). 


i imate, în epi 
Copii: sub 1 an 2—4 comprimate pe zi; 1—14 pe: epilepsie 
Adulţi 6—12 comprimate pe zl. comprimate pe zi 


INTERACȚIUNI 
Nitrazepam crește toxicitatea fenelzinel. 


JI AS ia 


38.6.17. FLUNITRAZEPAM 


Sin. Flunitrazepamum (DCI), RohypnolR. 

P. fiz.-chim. Benzodiazepină fluorurată. 

P. fcin. T1/2 19 ore. 

P. fdin. Acţiune sedativă, tranchilizantă, hipnotică, miorelaxantă, anti- 
convulsivantă. Influență redusă asupra fazelor somnului. Efect hipnotic 
rapid, intens dar cu durată lungă, unii metaboliți fiind activi. 

P. ftox. Sedare prelungi după. trezirea matinala, În anesteziologie 
somnul postoperator se poate prelungi cîteva ; cÙ hipotonie musculară, 
hipoventilație. În inj. i.v. poate produce tromboflebită. 


FARMACOTERAPIE 
Hiposomnii de origini diferite. Injectabil ca premedicație în anestezie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sarcină (primele 3 luni), ocupaţii care necesită integritatea refle- 
xelor. Nu se injectează intraarterial. Miopatii. 
Precauţii. Vîrstnici, insuficienţă respiratorie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Rohypnol& (Roche, Elveţia), comp. de 1 și de 2 mg, 
fiole cu 2 mg/ml. 

Mod de admin., posol. Oral, în hiposomnii, imediat înainte de culcare. 
Adulţi 1—2 mg (cel mult 3—4 mg). La vîrstnici și debili se începe cu 
0,5 mg. Copii (rar) 0,5—1 mg. Inj., în anesteziologice. Premedicaţie 
0,015 mg/kg i.v. cu 1/2—1 oră înaintea operaţiei. Se poate asocia cu anal- 
gezice, anticolinergice. Inductor al somnului 0,015—0,03 mg/kg i.v. lent 
(într-o venă mare). 


38.6.18. ALTE BENZODIAZEPINE HIPNOTICE 


PFlurazepamum (DCI), sin. Dalmanek, Dormodork, Lupinaxt, Stauro- 
dormE. Biotransformat repede în ficat, cu T1/2 sub o oră. Este transfor- 
mat într-un metabolit activ, desalchilflurazepam, care se elimină lent din 
organism, cu T!/» 47—100 ore. La administrare repetată, acest metabolit 
se cumulează, realizînd steady-state în 7—10 zile. Această particularitate 
face ca efectul hipnotic al flurazepamului să nu se manifeste integral din 
primele zile iar după întreruperea unei administrări repetate să se men- 
țină unele efecte reziduale (Kales și colab., 1976). Doza la adulţi 15—30 mg 
seara. La vîrstnici doze de 7,5—15 mg. 

Triazolamum. (DCI), sin. Clorazolam, Halcion. Substanţă din subgrupa 
triazolobenzodiazepine, cu nucleu triciclic. Absorbţie orală rapidă. T!/2 
8 ore, Sedativ, hipnotic, tranchilizant, miorelaxant. Indicat în toate for- 
mele de insomnie. Poate produce somnolenţă la trezire, astenie fizică, tul- 
burări de coordonare motorie, amețeli, cefalee, greață. Rareori confuzie, 
depersonalizare, agitaţie, halucinaţii, dependenţă. Oral, la adulți 0,25— 
0,5 g seara. Rar 1 mg, Doze mai mici la vîrstnici, insuficienţă renală, he- 
patică, respiratorie, Lisi 

Midazolam (cap. 32.17). 
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38.7. MEPROBAMAT 


OR 3 
Sin. Meprobamatum (DCI), Meprobamat", Meprotan®, AT: pică 
ralf, BiobamatR, CyrponR, Equanil*, Miltaunk, Miltown“, Fertri iA 
P. fiz-chim. Di (carbamoiloximetil)-2,2 pentan. Pulbere CR p 
albă, solubilă în apă 1/240. Soluția apoasă saturată este neutră sa 
ESA fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv realizînd concentrația Se 
guină maximă după 1—2 ore. Se distribuie uniform în creier, Ha a 
placenta. Se elimină prin urină, 10% în primele 3 ore, complet în e 
ore, 10%, netransformat, 40% ca glicuronid și hidroximeprobamat. 'rec 
în laptele matern realizînd concentraţii de 2—4 ori mai mari decît în 
plasmă. La doze mari, poate provoca efecte evidente la sugar. Produce 
inducţie enzimatică. Efectul unei doze durează 4—6 ore. T1/2 6,4—16,6 ore. 
P. fdin. Are acțiune tranchilizantă, anticonvylsizaată, miorelaxantă 
prin efect central, slab analgezic. Deşi nu 'estæ hipnotică poate favoriza 
apariția somnului prin efectul tranchilizant. Potențeazá acțiunea hipno- 
ticelor. Nu influențează direct SNV, respirația şi circulația dar poate în- 
lătura tulburările vegetative datorite hiperexcitabilității sistemului ner- 


vos. Blochează căile interneuronale care realizează legătura dintre scoarța 


cerebrală şi talamus, deprimă reflexele plurisinaptice dar nu influențează 
pe cele monosinaptice. 

P. ftox. Poate produce somnolență, amețeli, tulburări digestive (gre- 
turi, vome, diaree), tulburări de acomodare oculară, tulburări sanguine 
(trombopenie, purpură, anemie aplastică), fenomene alergice (urticarie, - 
edem angioneurotic, astm). Reduce evident capacitatea de conducere auto. 


Efectele adverse produse de meprobamat, mai ales asupra SNC, sînt 
| grave în cazul unei intoxicații alcoolice la o persoană care urmează tra- 
T tament cu meprobamat, putîndu-se ajunge la comă și sfîrșit letal. 


Administrat timp îndelungat poate produce obișnuință și dependenţă, 
stienţă la întreruperea bruscă. f 


cu apariția sindromului de ab 


tensiune, insuficiență circulatorie acută, 
pae Dacă insuficiența circulatorie acut 
ează anuria și intoxicatul decedează. Prognosti ; 

mare măsură de concentrația plasm S să ia depind m 


atică a me rob 
200 ug/m] determină o formă gravă si Ungita: Probamatului: peste 
poate trezi, gravā și prelungită; la 80 ug/ml bolnavul se 


f sea grave (hipo- 
tahicardie, paloare, cianoză, oli- 


ă nu se tratează la timp se insta- 


PARMACOTERAPIE. 


e (anxietate, hiperexcitabilitate i 
neurovegetativă (cu tulburări cardiovasculare) din etapa) Sistania- 
———— = ` mac- 
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terium, perioada premenstruală. Util în reacții anormale la evenimente 
_şi dificultăți Hipnogen în hiposomit- Adjuvant, asociat cu atte- medica- 
mente, în hipertensiune arterială, ulcer gastroduodenal, hipertiroidie, stări 
spastice ale mușchilor striați. 


PARMACOEPIDEMIOLOCGIE 


Cind. Agitaţie psihomotorie, psikoze acute, insuficiență hepatică, aso- 
ciere cu alcool, persoane cu ocupaţii care necesită integritatea funcțiilor 
psihomotorii (conducători auto, dispeceri, mecanici de locomotivă etc.), 
copii sub 3 ani. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Meprobamatt, flacon cu 50 comprimate a 400 mg. 

Mod de admin., posol. Oral după mese. Adulţi'1—3 comprimate pe zi. 
Copii: 3—7 ani 1/4—1/2 comprimate de 1-—3 ori pe zi; 7—15 ani 1/2—1 
comprimat de 1—3 ori pe zi. 


INTERACȚIUNI 


Meprobamatul diminuă efectul anticoagulantelor de sinteză (inducţie 
enzimatică) şi accentuează efectul hipotensiv al guanetidinei. Alcoolul in— 
gerat ocazional accentuează deprimarea SNC. În alcoolism cronic efectul 
tranchilizant al meprobamatului este scăzut. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea numărul eritrocitelor, hematocrit, hemoglobina (T, 
anemie aplastică), nr. leucocite, trombocite (T, pancitopenie). Ser. Pot 
creşte bilirubina, colesterol, fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, colestază 
hepatocanaliculară), PBI (L). Urină. Pot crește ac. aminolevulinic, copro- 
porfirina, porfobilinogen,. porfirine (T, poate produce porfirie acută), 17- 
cetosteroizi (L, cu r. Zimmerman), 17-oxicosticosteroizi (L, cu r. Porter- 
Silber). 


38.8. HIDROXIZIN 


Sin. Hydroxyzinum (DCI), HidroxizinT, Ataraxt, Placidolk, Vistari®.- 
`P. fiz.-chim. Pulbere cristalină, alb-gălbuie, practic insolubilă în apă- 
Se folosește clorhidratul, solubil în apă 1/1. 
P. fcin. Absorbţie bună digestivă, cu laţenţă de 15—30 minute și du- 
rată de acţiune de 4—6 ore. 
P. fdin. Este un tţranchiliza t , antiemetic, mio- 
și deprimant moderat al centrului termoregulator. Periteric are 
acţiune anestezică locală, antispastică musculotropă (jumătate din acţiu- 
nea papaverinei), ânticolinergică (de aproximativ 20 de ori mai slabă de- 
cît atropina), adrenolitică, antihistaminică, antiserotoninică. Mecanismul 
de acțiune constă în blocarea căilor multisinaptice centrale, Este anait- 


mic de ti Et tit) 
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P. ftox. Produce rar astenie, hiposalivaţie, grețuri, cefalee, ta ie 
somnolenţă, scăderea atenţiei, hipotensiune arterială, alergii. De obi 
efectele adverse apar la peste 100 mg/zi. d 
Intoxicația acută apare la adulţi la peste 1 g, la copii la 0,01 g/kg Ș 
se manifestă prin tulburări digestive, hiposalivaţie, stare ebrioasă, ara 
tonie, hipotensiune arterială, pînă la coma cu deprimarea respirației. n 
general, dacă nu s-au asociat şi alte substanțe, intoxicația estepuțin gravă. |, 
Cleste lei 


o, 


FARMACOTERAPIE : 
Stări de agitaţie anxioasă nevrotică, cu tulburări neurovegetative și 


cenestopate. Tulburări psihice consecutive unor afecţiuni somatice. 

La copii este utilă n cazuri de instabilitate psihomotorie, de abate _ 
emoţională, stări nevroti ioase sau obsesivo-fobice, în tulburări e 
Sotiouale, Sai erotice puzloase cau Cre iata favorabile în 
20%% din cazuri tratate cu hidroxizină pentru enurezis. 


La vîrstnici, în tulburări psihice din aterosceleroză. În afecţiuni derma- 
tologice (cu prurit rebel) însoţite de tulburări psihoafective. J 

În stări depresiv=anxioase nevrotice se asociază cu imipramina, levo- J4 
mepromazina, tioridazina, completînd și grăbind apariția efectelor aces- 
oren alma fenomenele de abstinenţă, îndeosebi starea de a L 
anxietate și tendințe de reluare a ingestiei băuturilor alcoolice. 

În administrare i.m. are efect analgezic evident, asociat cu cel tranchi- G c 
lizant, utile în diferite manevre (schimbarea pansamentului la arşi, endos- 
copie, lucrări stomatologice, cateterism etc.) (Beaver, Feise, 1976). 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


n ind. Primul trimestru al sarcinii. Epilepsie (creşte frecvenţa cri- 
zelor). 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. HidroxizinT: flacon 
de 2 ml cu soluţie 50% (100 mg). 


Mod de admin., posol. Oral. Adulţi şi copii peste 8 ani, un comprimat 
de 1—4 ori pe zi. Copii sub 8 ani, 1/2—2 comprimate pe zi, repartizate 
în 1—4 prize, Pentru enurezis se administrează 10 mg de 2 ori pe zi, la 
copii sub 2 ani și 10 mg de 3 ori pe zi, la copii peste 3 ani. . 

In, (preferabil) sau i.v. Adulţi, 1/2—2 fiole pe zi. Injecțiile î.v. se fao 


lent (25 mg/minut). Dacă este necesar tratamentul poat 
ri A ăi i poate dura 6—8—12 


cu 25 comprimate de 25 mg; fiole 


INTERACȚIUNI 
Crește timpul de protrombină la asocierea cu anticoagulante. 


INPLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Urină, P - 
Porter-Sliben. crește 17-oxicorticosteroizii (L, metodele Glenn-Nelson, 


i Pa he Esaa PD ca AE, 
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INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Amilofilina, amobarbital, benzilpenicilina, cloramfenicol, hemisuccinat, 
fenobarbital, fenitoina, heparina, pentobarbital, sulfafurazol. 


38.9. BENZOCTAMIN 


Sin. Benzoctaminum (DCI), Tacitin?. Derivat de dibenzobicicloocta- 
dienă. Absorbție bună digestivă, picul sanguin realizîndu-se după o oră. 
Concentraţii bune se menţin minimum 4 ore. T 1/2 este de 2—3 ore. Bio- 
transformat îndeosebi prin hidroxilare și conjugare (glucoronid). Pătrunde 
repede în creier, Eliminare prin urină, 2/3 din doza administrată se ex- 
cretă în 24 ore. 

'Tranchilizant și reechilibrant neuro-vegetativ. Slab antihistaminic și 
adrenolitic. Experimental inhibă comportamentul agresiv fără a influ- 
enta vigilitatea. Doze mari nu produc pierderea cunoștinței. Diminuă agi- 
taţia psihomotorie. produsă de mescalină și cafeină. Este miorelaxant dar 
nu influenţează intens capacitatea reacțională, nu produce hipotonie. 

Efecte adverse somnolenţă, hiposalivaţie, tulburări gastrointestinale și 
cardiovasculare, amețeli, cefalee, insomnie. | 

Util în tulburări de ritm veghe-somn. Activ în stări anxioase, de ten- 
siune psihică, tulburări de comportament hipocondric și în sindrom psi- 
ho-vegetativ (tulburări cardiovasculare şi digestive, cefalee, amețeli). Ame- 
liorează labilitatea afectivă, agresivitatea, diminuarea concentraţiei, tul- 
burările somnului. Cind. Conducători auto. Asociere cu alcool. 

Administrare. Oral, adulţi 10—20 mg de 1—3 ori pe zi. Ca hipnotic 
20 mg seara. $: T AEA Pe 


TRANCHILIZANTE DIVERSE 

Utilizarea benzodiazepinelor ca anxiolitice este adesea grevată de efec- 
tele sedative şi de potențare a deprimantelor SNC, inclusiv alcoolul. De 
aceea se caută noi anxiolitice care să fie lipsite de astfel de efecte. Sînt 
în investigații clinice unele substanțe cu structură diferită de benzodia- 
zepine. Ex. tracazolat, o pirazolopiridină, buspirona, o piperazinilpirimi- 
dină, unele tiazolopiridazine. 

Buspironum (DCI), sin. BusparE. Anxiolitic selectiv, fără efecte mio- 
relaxant, antoconvulsivant, hipnotic. Nu se fixează pe receptorii benzo- 
diazepinici ci pe cei dopaminici și serotoninici (Goa și Ward, 1986). Ab- 
sorbție orală rapidă și completă, biotransformare intensă la primul pasaj 
hepatice. T 1/2 2—3 ore. Un metabolit are efect anxiolitice fără acţiune do- 
paminergică și T 1/2 5 ore. Slab potenţial de dependenţă. 


| 28.10 BARBITURICE ) 


38.10.1. BAZE FIZICO-CHIMIC 


Sînt ureide (derivați acilaţi ai ureei) ciclice, derivate ale acidului bar- 
bituric (maloniluree), Acest acid, rezultat din condensarea ac. malonic cu 
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tezice generale. 

Relaţii structură-acţiune Ta Sea zi 

Este interesant de subliniat că nucleul pirimidinic se întîlneşte în 
structura unui mare număr de substanțe naturale (vitamine, derivați pu: 
rinici, acizi nucleici), care intervin în cele mai variate procese fiziologice. 
Acidul barbituric nu se găsește în natură. El însuși, derivații săi mono- 
substituiţi şi acidul dimetilbarbiturie nu au efecte asupra SN G Acțiunea 
barbituricelor active asupra SNC este influențată de factori multipli, so- 
lubilitate în apă şi lipide, ionizare, biotransformare, eliminare etc. Acești 
factori sînt determinaţi, la rîndul lor, de structura chimică. a 

În substanţele active farmacodinamic cei doi substituenţi de la car- 
bonul 5 (R, şi Rə) pot fi identici (compuşi „simetrici“) sau diferiți (com- 
puşi „asimetrici“). Derivaţii asimetrici sînt mai activi decît cei simetrici. 
Substituenţii pot fi aciclici (etil, izopropil, izobutil, brompropenil, alil, izo- 
amil, metilpropil, bromalil etc.) sau ciclici (ciclohexenil, fenil). 

Acţiunea hipnotică este accentuată prin introducere în substituenţi a 
grupelor hipnotore (dubla sau tripla legătură, halogeni). Dubla legătură 
la substituenţii alchilici constituie locurile de predilecție pentru oxidarea 
moleculei în organism cu scurtarea duratei acţiunii. Derivaţii la care sub- 
stituenţii sînt ramificaţi sînt mai activi, dar acţiunea este mai scurtă decît 
la cei neramificaţi, cu același număr de atomi de carbon. 

Prin introducerea unui radical alchilie (de obicei metil) la unul din 
] atomii de azot (1 sau 3) ai acidului barbituric se obțin derivați cu acțiune 
mal intensă asupra SNC, cu perioadă de latență scurtă (efect rapid) şi 
cu durată scurtă de acțiune (datorită oxidării rapide în ţesuturi). 

Derivaţii disubstituiţi, la N 1 şi 3 au acțiune convulsivantă. 
Dacă nucleul de bază este acidul tiobarbituric (înlocuirea oxigenului 


Derivaţii barbiturici pot exista sub formă cetonică 
enolică are un caracter acid slab. Cu hidroxizii al 
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Barbituricele se absorb bine după administra 
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Se isocjată a moleculei, În singe barbituricele sînt transportate ] te gis 
uminele plasmatice şi dizolvate, Procentul de substanţă legată este A 
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ferit, 65 pentru tiopental, 40—65 pentru pentobarbital, 40—60 pentru fe- 
nobarbital, fără importanţă pentru barbital, 

Substanțele difuzează în toate țesuturile și lichidele din organism, dis- 
tribuindu-se neuniform, Concentraţii mai mari se găsesc în ficat și rinichi, 
mai mici în mușchi și plămîni. În creier nu se găsesc cantități mai mari 
decît în alte ţesuturi. Distribuţia barbituricelor în diferite arii corticale 
pare a fi uniformă. Barbituricele traversează placenta. Scăderea pH-ului 
sanguin determină trecerea unor proporţii mai mari în ţesuturi și scă- 
derea concentraţiei lor sanguine. Timpul necesar difuzării substanțelor 
din sînge în creier este relativ mare la barbital și fenobarbital, scurt la 
pentobarbital şi ciclobarbital și foarte scurt la tiobarbiturice. Acest timp 
este influențat de coeficientul de repartiție lipide/apă. Viteza dispariţiei 
din plasmă a pentobarbitalului, barbitalului şi fenobarbitalului este res- 
pectiv 15, 3,5 şi 1/100 pe oră. 

În general, viteza de metabolizare a barbituricelor hipnotice și viteza 
eliminării lor sînt factorii cei mai importanţi care determină evoluţia 
lor în organism și deci durata de acţiune. Barbitalul este foarte puţin me- 
tabolizat, fenobarbitalul circa 75% (15% în 24 de ore), amobarbitalul 50/9. 
În general, cu cît un barbituric este metabolizat în proporţie mai mare, 
cu atît are acţiunea mai scurtă. 


Metabolizarea barbituricelor hipnotice se face prin: hidroxilarea sub- 
stituenţilor de la carbonul 5, sub influența enzimelor microsomale hepa- 
tice (fenilul este hidroxilat în poziţia para); oxidarea alcoolilor primari şi 
secundari rezultați în urma reacţiilor precedente, de către enzime hepa- 
tice nelocalizate pe formaţiuni intracelulare, cu formarea de cetone şi 
acizi; conjugarea în microsomi a metaboliţilor hidroxilaţi cu acidul glicu- 
ronic; hidroliza inelului acidului barbituric. Enzimele care intervin în 
metabolismul barbituricelor nu sînt specifice. În insuficienţa hepatică 
metabolizarea barbituricelor se face mai lent ceea ce duce la prelungirea 
acțiunii și la creșterea toxicității. 

Dacă se administrează mai mult timp unele barbiturice, la om sau 
la animale de experiență, organismul respectiv poate deveni capabil să 
metabolizeze cantităţi crescute din substanța respectivă sau din alte bar- 
biturice. Deci barbituricele produc inducție enzimatică (stimulează pro- 
pria lor metabolizare precum și a altor substanţe), ceea ce duce la insta- 
larea toleranței. 


Cea mai mare parte din barbiturice şi metaboliţii lor se elimină prin 
urină, cantităţi mici prin bilă, fecale și secreția lactată. Barbituricele care 
nu sînt metabolizate în organism se elimină nemodificate pe cale renală. 
Pentru aceste substanțe viteza de eliminare este factorul predominant 
care determină durata menţinerii în organism, deci durata acțiunii. În 
general, aceste barbiturice au durată lungă de acţiune. Astfel, la omul 
normal barbitalul se elimină prin urină sub formă nemoditicată, 2004 în 
primele 24 de ore și 350% în primele 48 de ore. Eliminarea urinară con- 
tinuă însă 10—12 zile, putindu-se recupera pînă la 90%% din substanța 
administrată, Penobarbitalul, care este parţial metabolizat și parţial excre- 
tat renal, se elimină prin urină 27—500%/ sub formă nemoditicată. Elimi- 
narea completă durează cîteva zile. În contrast cu aceste substanțe, barbi- 
turicele care se metabolizează în organism se elimină în cantităţi reduse 
prin urină, sub formă neschimbată și au acţiune de scurtă durată. Astfel, 
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38.10.3. BAZE FARMACODINAMICE 


Mecanism de acțiune. Barbituricele afectează” diferite zone cerebrale: 
scoarţa emisferelor cerebrale, sistemul limbic, hipotalamusul, talamusul. 
Doze mici de barbiturice deprimă formaţia reticulată ascendentă activa- 
toare. 

La nivel celular barbituricele deprimă respiraţia prin blocarea enzi- 
melor flavoproteice din lanţul citocromilor, inhibă oxidarea glucozei și 
piruvatului, decuplează fosforilarea de procesul de oxidare, blochează sin- 
teza ATP și interferă cu acţiunea acestuia în sinteza acetilcolinei. Celu- 
lele hipotalamice și bulbare răspund mai intens la acțiunea decuplantă 
a fenobarbitalului decît cele din alte arii nervoase. Concentrația de sub- 
stanță care produce decuplarea 50%, în hipotalamus are slabe efecte asu- 
pra scoarţei cerebrale. Acţiunea decuplantă a fenobarbitalului nu este 
influențată de substanţe care conţin grupări sulfhidril și nici de amfeta- 
mină, cafeină, pentetrazol. 

Consumul de oxigen al creierului scade cu 100/, în timpul somnului 
prin barbiturice iar în perioada de narcoză cu barbiturice atinge 6504 din 
nivelul normal. Consumul glucozei scade în creier sub influența fenobar- 
bitalului. Barbituricele, în doze narcotice, crese concentrația acetilcolinei 
cerebrale, probabil datorită împiedicării eliberării ei, ca urmare a depri- 
mării SNC, Nu influenţează colinesteraza, nu modifică S-hidroxitripta- 
mina cerebrală. Eliberarea noradrenalinei din trunchiul cerebral în tim- 
pul stress-ului este prevenită de barbiturice. Barbituricele accentuează 
acțiunea mediatorului sinaptic inhibitor GABA, crescînd concentrația aces- 
tuia în SNC, activînd eliberarea lui la nivelul sinapselor GABA-ergice 
şi inhibînd reabsorbţia lui. 

Acţiuni. Asupra SNC barbituricele au 
sitate și durată variabile, funcție de struct 
ministrare etc. Se pot obține diferite st 
eTA da ipecera, fa prey geci diferitelor barbiturice asupra SNC 
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Tinind seama de durata de acțiune, barbituricele pot fi grupate în 
patru categorii: 

a) cu acțiune de lungă durată (8—10 ore) (barbital, fenobarbital). La- 
tența este în medie o oră. 

b) Cu acțiune de durată medie (circa 6 ore) (amobarbital). Latenţa 
20—30 minute. 

c) Cu durată scurtă de acţiune (2—3 ore) (ciclobarbital, pentobarbital). 
Latența 15—20 minute. 

d) Cu acțiune de foarte scurtă durată (10—20 de minute) (hexobar- 
bital, tiopental). 

La doze mici barbituricele cu acțiune sedativă, de înlăturare a ten- 
siunii nervoase, anxietăţii. Efectul apare în general la doze egale cu 1/5— 
1/3 din dozele hipnotice. Dozele medii sînt hipnotice. La doze suficiente 
toate barbituricele produc narcoză. Barbituricele sedative şi hipnotice nu 
‘sînt potrivite pentru astfel de utilizare întrucît au durata de acţiune prea 
mare. În schimb, N-metilderivaţii şi tiobarbituricele, avînd acţiune ultra- 
scurtă, sînt foarte utile în acest scop. 

Un număr mic de barbiturice au acţiune anticonvulsivantă, fiind uti- 
lizate în tratamentul epilepsiei. 

Perioada de latenţă pentru acţiunea asupra SNC este determinată în 
mare măsură de timpul necesar difuzării din sînge în creier. Substanțele 
care difuzează greu (fenobarbital) au o perioadă de latenţă, după admi- 
nistrare i.v., de cel puţin 10—15 minute, acțiunea fiind maximă după 
20—30 de minute. Pentru pentobarbital efectul maxim se obţine în 3— 
5 minute iar pentru barbiturice N-metilate şi tiobarbiturice înainte de 
un minut. La trezirea din somn, după barbiturice de lungă durată, bol- 
navii sînt somnolenţi pentru cîteva ore.» Ă 

Barbituricele au acţiune analgezică mai slabă decît morfina. Meca- 
nismul ar consta în împiedicarea reacției la durere şi mai puţin în ridi- 
carea pragului durerii. Barbituricele potențează efectul altor analgezice. 

În doze sedative şi hipnotice produc o scădere mică a temperaturii cor- 
pului, de obicei de intensitate asemănătoare celei din somnul fiziologic. 
Doze mai mari deprimă centrul termoregulator. Barbituricele sedative şi 
hipnotice au efect redus asupra măduvei spinării. La doze mari cresc 
pragul pentru stimularea senzorială. 

Doze hipnotice nu influenţează capacitatea de adaptare a ochiului la 
întuneric. şi reacţia pupilei la lumină. În coma barbiturică se bbservà 
însă abolirea reflexului la lumină. Administrarea barbituricelor împreună 
cu alcoolul etilic determină potenţarea efectului deprimant central. Am- 
fetamina este, paradoxal, potenţată prin asociere cu amobarbital. 

; Barbituricele inhibă ganglionii vegetativi, simpatici şi parasimpatici, 
diminuînd sensibilitatea celulelor ganglionare la la acetilcolină, nu şi la 
potasiu. Această acțiune este mai intensă la amobarbital şi slabă la tio- 
barbiturice, 

Respirația este puţin influențată de barbiturice în doze sedative sau 
hipnotice, care. produe- de obicei o rărire a frecvenţei mişcărilor respira- 
torii, în jurul a 12 pe minut, asemănătoare cu cea din somnul normal. 
Doze mari pot deprima respiraţia. Acţiunea este mai intensă după admi- 
nistrarea i.v. În acest caz este important şi ritmul injectării. Substanțele 
scad sensibilitatea centrului respirator la bioxidul de carbon. În condi- 
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tiile deprimării centrului respirator prin barbiturice respiraţia se ei 
datorită mecanismului reflex, avînd ca verigă inițială chemoreceptorii din 
glomusul carotidian. ; i 
Barbituricele administrate oral în doze sedative sau hipnotice nu in- 
fluenţează practic tensiunea arterială, ritmul şi debitul cardiac, electro- 
cardiograma. Doze mari de pentobarbital și hexobarbital pot deprima 
vagul prin efect periferic, accelerînd ritmul cardiac. Toate barbituricele 
administrate în cantități importante produc vasodilatație periferică și hi- 
potensiune arterială prin deprimarea centrului vasomotor. Efectul este 
mai intens la bolnavi de hipertensiune arterială, la care scad atît tensiunea 
sistolică cît şi pe cea diastolică. i EA 
Barbituricele pot deprima musculatura intestinală atît in vivo cît și 
pe preparate izolate. Mecanismul pare a fi complex, prin efect depri- 
mant pe SNC, direct asupra fibrei musculare și prin inhibiţia vagului. 
Tiobarbituricele în concentraţii mici scad amplitudinea dar cresc tonusul 
mușchilor intestinali. La om doze terapeutice de barbiturice au acţiune 
slabă asupra tubului digestiv. Doze hipnotice de amobarbital pot scădea 
timpul de evacuare a stomacului. 
'Barbituricele pot diminua formarea ureei și glicogenului în ficat. 
Substanțele diminuă tonusul și capacitatea de contracție a uterului 
şi au efect inhibitor asupra musculaturii ureterelor. 
Doze terapeutice. de barbiturice nu influențează metabolismul bazal. 
Pot reduce puţin temperatura corpului. La doze mari metabolismul scade. 
timpul narcozei prin barbiturice metabolismul bazal scade în medie 
cu 200/0. Administrate în doze- mari i.v. produc hiperglicemie trecătoare. 


„38.10.4. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


"Deşi efectele barbituricelor sînt asemănătoare calitativ la cea mai 


mare parte din populație, se observă și unele cazuri particulare. Astfel 
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bituricele pot produce dependenţa psihică, fiind utilizate fie singure fie 
în asociere cu alte substanțe. În acest ultim scop sînt folosite mai ales 
barbituricele cu acțiune scurtă. 

Intoxicația acută, se produce de obicei prin supradozarea voluntară 
a barbituricelor, în scop de sinucidere sau la toxicomani. Doza toxică este 
de 3—8 ori mai mare decît cea hipnotică, doza letală de cel puţin 10 ori 
mai mare. Se observă mioză, confuzie, delir, cefalee, ataxie, tahicardie, 
hipo- sau areflectivitate, nistagmus lateral, deprimarea respirației, cia- 
noza tegumentelor care devin umede, hipotermie, hipotensiune pînă la 
şoc, anurie, comă. Moartea se produce prin paralizia centrului respirator. 
Intoxicaţii fac adesea infecţii pulmonare, favorizate de tulburările respi- 
ratorii şi colaps. 


38.10.5. FARMACOTERAPIE 


Barbituricele sînt indicate pentru acţiunea lor sedativă în hiperten- 
siune arterială, tireotoxicoză, hiperexcitabilitatea sistemului nervos din 
menopauză. În acest scop se recomandă cel mai frecvent fenobarbitalul. 
Barbituricele sedative și hipnotice sînt asociate frecvent cu analgezice sau 
antispastice, pentru potenţarea efectului acestora. Unele barbiturice sînt 
utilizate ca anticonvulsivante (cap. 39), altele în anestezia generală. În 
preanestezie sînt recomandabile cele cu durată medie. 

Barbituricele sînt utilizate tot mai rar ca hipnocoercitive. Sînt hip- 
notice de alternativă în insomnii datorite hiperexcitabilităţii nervoase, 
anxietăţii, suprasolicitării. Sînt folosite barbituricele cu perioadă de la- 
tență scurtă (şi cu durată de acţiune scurtă, ex. ciclobarbital) în cazul 
cînd bolnavul adoarme cu dificultate şi cele cu acțiune de durată medie 
(amobarbital), dacă insomnia apare în a doua jumătate a nopţii. Pentru 
o acţiune cu latență mică și durată medie se pot asocia două substanţe 
cu cinetică potrivită. Cînd insomnia se datorește tusei, barbituricele se 
asociază cu un sedativ al tusei iar dacă se datorește durerii, cu un anal- 
gezic. Utilizarea barbituricelor ca hipnotice prezintă dezavantajele de- 
scrise la baze farmacodinamice. În administrare pe termen scurt sau me- 
diu ele sînt eficace. Acţiunea lor diminuă prin repetarea administrării 
(toleranţă) astfel încît, pe termen lung'se pot produce următoarele situații: 
dacă nu se creşte doza, adevăratele hiposomnii nu mai beneficiază de 
barbiturice; dacă totuși bolnavii au impresia că medicamentul este activ, 
este vorba de un efect placebo; dacă un bolnav observă diminuarea trep- 
tată a efectului și crește doza din proprie iniţiativă se instalează farma- 
codependența, 


38.10.6. FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Sindrom parkinsonian. Insuficiență hepatică, renală, cardiacă 
grave. Porfirie, Conducători auto, 

Precauţii. Barbituricele trebuie administrate cu prudență la bătrini, 
la debili, S-au citat cazuri de accidente apărute la virstnici, care sînt tre- 
ziţi noaptea, în perioada de acțiune a unui barbituric și care, căzînd, su- 
feră fracturi de col femural, 
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ama de factorii care influen- 
țează eliminarea renală a barbituricelor tratamentul initoxioayiat GOGA aa 
a) diureză osmotică, cu soluţie de manitol 5/100 sau uree 15/ m ' >) W i z 
linizarea urinii, care scade reabsorbția tubulară a fenobarbitalulu 

80 la 65/100 din cantitatea filtrată, 


Tratamentul intoxicației acute, Ținînd se 


38.10.7. INTERACȚIUNI 


Accentuează acţiunea deprimantă centrală a barbituricelor, fenotia- 
zine, benzodiazepine, IMAO, antihistaminice, cloramfenicol, meperidina, 
sulfamide (pentru tiopental), ac. valproic. de 

Prelungesc acţiunea barbituricelor, sulfoniluree, aneurina, ac. nicoti- 
nic, biotina. 

Diminuă efectele barbituricelor, insecticide clorurate, alcalinizantele 
urinii, piridoxina, rifampicina. 

Barbituricele potențează efectele hipnoticelor, anestezicelor generale. 

Barbituricele diminuă efectele antidepresivelor triciclice, chinidinei, 
fenotiazinelor, beta-adrenoliticelor, digitoxinei (se folosește digoxină), do- 
xiciclinei, haloperidolului, progestativelor de sinteză, hormonilor steroizi, 
yriseofulvinei metronidazolului, teofilinei, anticoagulantelor de sinteză 
(diminuarea efectului anticoagulant atinge intensitatea maximă în circa 
o săptămînă după asociere; se vor mări dozele de anticoagulante, sub con- 
trol de laborator; după oprirea barbituricelor dozele de anticoagulante 

trebuie diminuate, în caz contrar putînd surveni accidente hemoragice). 

Asocierea barbiturice-amidopirină poate produce accidente neurologice 
la persoane suferind de porfirie acută. Alcoolul folosit ocazional accen- 
tuează efectele barbituricelor. În alcoolism barbituricele au efecte dimi- 
nuate. Alte interacțiuni cu litiul, metilfenidat, ac. folic, fenitoina. 


38.10.8. INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește PCO, (T, deprimarea respiratorie), volum mediu eri- 
trocitar (T). Pot șcădea nr. eritrocite, hematocrit, hemoglobină (T), nr. 
leucocite, nr. trombocite (T), PO, (D). Plasmă. Pot creşte amoniacul. (T) 
timpul de protrombină (T, în colestază). Ser. Pot creşte bilirubina T), 
retenția BSP (D, dacă barbituricul se administrează cu cel mult 24 ore 
înainte), CPK, creatinina, GOT, GPT (T, în intoxicații), fosfataza alcalină 
(T), captarea h (D). Pot scădea amilaze (T, intoxicații), bilirubina (C, in- 
duce glucuroniltransferaza), retenția BSP (C, crește conjugarea cu glu- 
tation), Urină, Pot crește ac, aminolevulinic, coproporfirina, porfobilino- 
gen, uroporfirina (T, în porfirie acută), FIGLU (T), 17-oxicorticosteroizi 
(T). Teste funcționale, Pot scădea ac. clorhidric şi pepsina în sucul gas- 


trie (D). 


38,10.9, CICLOBARBITAL 


Sin, Cyclobarbitalum (DCI), CiclobarbitalT, DormiphenR, Cyclobarbi- 


to 
Rt klexomalun, Hypnoval®, : Phanodorm®, Phanodorm-CalciumR, Pha- 


31* 
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P. fiz.-chim. Pulbere albă, solubilă în apă 1/800. La conservare se des- 
compune lent. Sarea calcică este mai stabilă. Este solubilă în apă 1/100. 

P. fcin. Absorbţie digestivă. Circulă legată 70% de proteinele serice. 
Biotransformare în ficat, 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Ciclobarbital?, plic cu 10 comprimate de 0,2 g. 

Mod de admin., posol. Oral. Adulţi. Sedativ 50—100 mg de 1—2 ori 
pe zi. Hipnotic 200—400 mg, cu 30 de minute înainte de culcare. Copii, 
peste un an, 50—200 me. . 


38.10.10. AMOBARBITAL 


Sin. Amobarbitalum (DCI), Amylobarbitone, AmalF, Amytalf, Barba- 
mylR, Eunoctalk, Hypnotalk. : 

Pulbere albă, solubilă în apă 1/1 500. Se folosește și sarea de sodiu, 
solubilă în apă 1/1. Soluţia sării sodice 10% are pH peste 11 iar soluţia 
3,60% este izoosmotică cu serul. Amobarbitalul are pKa CE 

Absorbție bună digestivă, sarea de sodiu mai repede. Circulă legat 
61%% de proteinele serice. Biotransformare în ficat. Excreţie 500/, ca hi- 
droxiamobarbital inactiv. T 1/2 12— 27 ore. 

Oral. Adulţi. Sedativ 25—50 mg de 1—3 ori pe zi. Hipnotic 100— 
200 mg seara, cu 1/2. oră înainte de culcare. În insuficienţa renală se fo- 
losesc doze uzuale. Amobarbitalul sodic se administrează i.v. (cu precau- 
ţie) şi i.m. La copii, ca sedativ, 2—6 mg/kg/zi, divizat în 2—4 prize, oral 
sau rectal. . i i5 ; s 

Incompatibilități în soluție. Cefalotina, codeina fosforică, fitomena- 
diona, hidrocortizon hemisuccinat, hidroxizina, insulina, meperidina, mor- 
fina, noradrenalina, penicilina G, procaina, streptomicina, tetraciclina, 
vancomicina. 


38.11. BROMIZOVAL 


Sin. Bromisovalum (DCI), BromovalT, Bromuralf, AluvalF, Albromenk, 
Isovalk, DormigenR, AluralE. 

P. fiz-chim. Substanţă cristalizată, incoloră, inodoră, cu gust amar, 
puţin solubilă în apă, ușor solubilă în alcool. 

P. fdin. Acţiunea inhibitoare asupra SNC este slabă, sedativă şi hip- 
notică. Efectul hipnotic apare după 20—40 de minute şi durează 3—5 ore. 
Nu se observă excitaţia premergătoare somnului și nici somnolenţă după 
trezire, Are şi acţiune anticonvulsivantă slabă. Nu influențează respirația 
și circulaţia, Nu este analgezic, 


FARMACOTER APIE 
Sedativ și hipnotic, 


FARMACOGRAFIE sa F 
Prod, farm, ind, Bromoval™, benzi de celofan: cu 20 comprimate a 
0,30 g bromizoval, ; 
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Mod de admin., posol. Oral. Adulţi, ca sedativ un comprimat X 2—3/zi, 
ca hipnotic 2—3 comprimate cu 30 de minute înainte de culcare. Copii: 
1—15 ani, 1/2—1 comprimat de 1—3 ori pe zi; 3 luni—1 an, 1/4 compri- 
mat de 1—3 ori pe zi. 


38.12. BROMURI 


P. fiz-chim. Se folosesc bromurile de sodiu, de potasiu, de amoniu, 
de calciu. Substanțe cristalizate, albe, hidrosolubile. 


P. jcin. După administrare orală bromurile se absorb repede, se repar- 
tizează uniform în organism și sînt excretate lent pe cale renală. După 
administrare a 1g bromură eliminarea durează 20—30 de zile. Această 
particularitate face ca administrarea repetată să producă fenomenul de 


cumulare. Administrarea a 5—10 g clorură de sodiu pe zi grăbește eli- 
minarea bromurilor. 


P. fdin. La doze terapeutice bromurile produc inhibiția moderată a 
SNC, calmare şi diminuarea hiperexcitabilităţii, intluențind mai ales func- 
țiile motorii și senzoriale corticale. În condiţii potrivite aceste efecte pot 
îi urmate de somnolență şi somn. Bromurile acționează prin înlocuirea 
clorului care se găseşte în mod fiziologic în lichidul extracelular. Această 
modificare influențează îndeosebi celulele nervoase. Bromurile favorizează 
procesul de inhibiţie și refacerea echilibrului normal dintre acesta și pro- 
cesul de excitație. 

Farmacotozicologie. La doze mari se produce inhibiție accentuată a 
SNC, apar tulburări de percepţie, gîndire, vorbire și memorizare, apoi 
somn profund şi chiar comă. Alte efecte adverse produse de bromuri: tul- 
burări digestive, conjunctivită, coriză, erupții cutanate, impotenţă sexuală. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Nefrita acută. Insuficienţa hepatică gravă. Insuf, cardiacă. In- 
toleranță pentru brom. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Bromură de calciuT, fiole de 10 ml cu 1g substanță 
activă, în soluţie apoasă injectabilă 100/9. 

Mod de admin., posol. Bromurile se pot prescrie magistral Şi se admi- 
nistrează de obicei pe cale orală, în soluţii diluate Şi după mese, pentru 
a împiedica acțiunea iritantă gastrică, Pentru adult doza sedativă este 
de 1—3 g pe zi. Bromura de calciu din fiole se injectează exclusiv iv. 
lent, 1-2 fiole odată, pină la 3-4 fiole pe zi. Poate fi folosită benta 
indicaţiile bromului dar şi ale calciului (spasmotilie, tulburări alergice). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


i predă Pot crește clorul (L, met, mercurimetrice şi electr 

esterol (L, met, Zlatkis-Zak), PBI (L, poate conține iod). Urină. 

clorul (L), hemoglobina (L, testul cu guajae și benzidină), mio Media 
cu benzidină pentru hemoragii oculte poate deveni pozitiv (L), 


ometrice), co- 
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38.13. GLUTETIMIDA 


Sin. Glutethimidum (DCI), Noxyronk, Doridenk, GlimidF, 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, insolubilă în apă. Are pKa 9,2. 

P. fcin. Glutetimida se absoarbe neregulat din tubul digestiv, Circulă 
legată 54%, de proteinele serice. După administrarea parenterală difuzează 
rapid în toate țesuturile. Este metabolizată aproape complet în organism, 
apărînd un metabolit activ. Experimental glutetimida stimulează enzi- 
mele hepatice care metabolizează barbituricele. Intră într-un circuit en- 
terohepatic. Metaboliţii se elimină lent prin urină. Sub 2% eliminată ca 
atare T 1/2 5—22 ore. 

P. fdin. Glutetimida are acțiune deprimantă asupra SNC asemănă- 
toare cu barbituricele, producînd sedare și somn, cu latență de 15—30 mi- 
nute şi cu durată de circa 6 ore şi trezire fără somnolență reziduală. Are 
efecte slabe analgezice și anticonvulsivante şi acţiune anticolinergică, mai 
ales la nivelul ochiului, glandelor salivare și mușchilor intestinali. 

P. ftox. Are efecte adverse reduse. Nu se cumulează. Produce tulbu- 
rări digestive, erupții cutanate, amețeli, stări confuzionale, hipotensiune 
arterială. După administrarea prelungită și doze mari de glutetimidă, 
oprirea bruscă poate produce sindrom de abstinenţă asemănător cu bar- 
bituricele. 


FARMACOTERAPIE 
Hiposomnii din stări nevrotice, anxioase, depresive. Sedativ. 


| FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Sarcină. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Glutetimid™, plic cu 10 comprimate a 0,25 g glute- 
| Mod de admin., posol. Oral, 1—2 comprimate cu 15—30 de minute 
l înainte de culcare, pentru efect hipnotic. Ca sedativ, 200—250 mg. 


INTERACȚIUNI 

Glutetimida diminuă efectul anticoagulantelor de sinteză după circa 
o săptămînă de administrare împreună. Se vor corecta dozele de anticoa- 
gulant sub control de laborator sau se folosesc benzodiazepine hipnotice. 
Alte interacțiuni cu alcool, anticolinergice, barbiturice, benzodiazepine, 
toate inhibitoarele SNC, metilfenidat, petidină. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot crește methemoglobina (T), volum mediu eritrocitar (T). 
Pot scădea nr, eritrocite, leucocite, trombocite (T). Plasma. Timpul de 
protrombină poate crește (T, în supradozare) sau scădea (C, favorizează 
metabolizarea cumarinelor). Ser. Barbituricele scad (L, met. colorimetrică). 
Urină, Cresc ac, aminolevulinic, eoproporfirina, portobilinogen, porfirina 
(T, poate produce porfirie acută), 17-oxicorticosteroizi (L, met. Glenn- 


Nelson), E 
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38.14. TRICLOFOS 


Sin. Triclofosum (DCI), TriclorylR, TriclosR, Tricloretildihidrogen fos- 
fat. Se foloseşte sarea monosodică. Pulbere albă, higroscopică. Solubilă în 
apă 1/2, Soluţia 2%% are pH de 3—4,5. Este un precursor care se desface 
în organism, eliberînd tricloretanolul, metabolit activ. Se absoarbe bine 
din tubul digestiv. La circa 10—15 minute de la ingestie apare somno- 
lență, după circa o oră se manifestă efectul hipnotic, care durează = 
8 ore. Trezirea se face cu ușurință, subiectul avînd senzația de odihnit. 
Doza de 1 g este echiactivă cu 600 mg cloral hidrat. i 

Efecte adverse. Ameţeli, cefalee, gastralgii. Acţiune iritantă. redusă pe 
mucoase. Folosit ca sedativ și hipnotic. Bine suportat de copii şi vîrst- 
nici. Cind. Insuficiența hepatică și renală. Oral, sedativ, la adulţi 500 mg 
de 1—3 ori pe zi. Ca hipnotic, cu 15—30 minute înainte de culcare 2—4 g. 


38.15. CLORALHIDRAT 


Substanţă cristalizată, volatilă, incoloră, cu miros aromat și gust amar, 
caustic, f. solubil în apă (1/0,25), alcool, glicerină. Are pK, 10,04. 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. În organism este redus la triclor- 
etanol, din care o parte este conjugat cu acidul glicuronic și eliminat prin 
urină și prin bilă ca acid uroeloralic iar altă parte este oxidat la acid tri- 
cloracetic, care se elimină prin urină. T 1/2—=8—11 ore. 

În doze mici este sedativ. La unii bolnavi ambulatori poate produce 
efecte asemănătoare cu cele din primul stadiu de intoxicație alcoolică 
acută. Efectul sedativ apare după 10—15 minute, cel hipnotic după apro- 
ximativ 30—45 de minute de la administrare şi durează 5—8 ore. Nu 
lasă stare de somnolență după trezire. Dozele hipnotice inhibă numai 


Doze mari inhibă măduva spinării și centri bulbari, producînă depri- 
marea respirației și scăderea tensiunii arteriale. Poate avea acțiune de- 
primantă asupra inimii, cu apariția de aritmii. Dozele narcotice (6 g) sînt 
apropiate de cele toxice. Poate dezvolta toleranță. Se poate manifesta 
sindromul de abstinență, la întreruperea administrării, după doze mari 
timp. îndelungat, Totuși, în tratamentul intoxicației cronice se preferă 
reducerea gradată a dozei, Administrarea îndelungată poate produce afec- 
tarea ficatului, rinichilor și inimii, mai ales la bolnavi cu suferințe ale 
acestor organe în antecedente. Doza letală este de 5—30 g, Apare depri- 
marea respirației, hipotensiune, hipotermie, 

Indicat ca sedativ în hiperexcitabilitate și hi notic 
adorm greu, Cînd se administrează la bolnavi a, se pă ai ară 
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nopţii, ingestia se va face în acel moment. Cind. Insuficiență hepatică, 
renală, cardiacă. Gastrită. Ulcer gastroduodenal. Conducători auto. 

Tratamentul intoxicației. Ca antidot, în supradozări de cloralhidrat, 
se utilizează cafeina și amfetamina. Este necesară și spălătura gastrică 
şi respiraţia artiticială, 

Se administrează oral sau intrarectal, prescris magistral, în soluţii di- 
luate şi asociat cu mucilag de gumă arabică, pentru a împiedica acțiunea 
iritantă asupra mucoasei digestive. Doza hipnotică la adulți 0,5—2 g. Doze 
pentru copii. Hipnotic 30—50 mg/kg/zi, oral sau rectal, Pentru o admi- 
nistrare cel mult 1g. Sedativ 1/2 din doza hipnotică, repartizat în 3— 
4 prize, oral. 


INTERACȚIUNI 


Cloralul hidrat crește efectele anticoagulantelor. Alcoolul îi prelun- 
geşte efectul hipnotic și produce efecte adverse cardiovasculare. Cu furo- 
semida apare instabilitate vasomotorie. Alte interacțiuni cu inhibitoarele 
SNC, glutetimida, IMAO (accentuează efectele cloralului), petidina. 


38.16. SEDATIVE DE ORIGINE VEGETALĂ 


Baze de farmacognozie. Unele plante medicinale folosite în terapeu- 
tică au acţiune sedativă evidentă. i a 

a) Florile și fructele plantelor indigene Crataegus monogyna şi C. oxy- 
acantha (păducel).. Florile conțin triterpenoide (ac. oleanolic, ac. ursolic), 
amine, flavone (hiperozida, cvercetina) etc. În fructe se găsesc flavone, 
antociani, ac. clorogenic. e a As 

- b) Părțile aeriene ale plantei Passiflora incarnata. Conțin glicozizi, al- 

caloid (passiflorina). RR E E 

c) Rizomul şi rădăcina plantelor Valeriana officinalis şi V. sambuci- 
folia. Conţin ulei volatil cu terpene, alcaloizi (catinina, valeriana, «-me- 
til-pirileetona, valerianona), ac. valerianic. aN 

d) Alte produse vegetale. 

Baze farmacodinamice. Preparatele. de Crataegus, au acțiune sedativă, 
slab bradicardizantă. Cele de Passiflora au efect sedativ, antispastic mus- 
culotrop. Valeriana are acțiune sedativă. TIR 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm, galenice. Extractum crataegi fluidum. Se prescrie în aso- 
ciere magistrală cu tinct. de valeriană şi/sau de pasiflora, în părți egale. 
Doza 10—15 picături de 2—4 ori: pe zi. Extr, passiflorae fluidum. A se ve- 
dea mai sus (Crataegus). Doze 1—3 g pe zi. Extr. valerianae 'spissum. Se 
prescrie în pilule, în doze de 0,5—5 g pe zi la adulți și 0,1/an de vîrstă 
la copii. Tinet. crataegi, în poţiuni, 1—1,5 g pe zi. Tinct. passiflorae. În 
poțiuni 3—10 g pe zi. Tinct. valerianae, Doze 15—20 pic. de 2—4 ori pe 
zi, Tinct, valerianae aetherea, ` 

Prod. farm, ind, ExtraveralT, flacon cu 20 comprimate conținînd extr. 
uscat de Valeriana 0,05 g, extr. uscat de Crataegus 0,03 g, fenobarbital 
0,02 g. La adulți 2—3 comprimate pe zi, Nu se administrează la copii. 
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SedinstantT, flacon cu 32 g granule conținînd extracte din Valeriani Ar 
cinalis, Humulus lupulus, Crataegus oxycanta, Leonurus cardiaca, Ti Hae 
cordata, Dracocephalus moldavica. Se foloseşte ca sedativ și spasmolitic. 
1/2—1 linguriţă granule (2—4 g) dizolvate în apă sau alte lichide. 


38.17. ALTE HIPNOTICE 


Chlorobutanolum (DCI), sin. ChloretoneE, ClortranR. Alcool triclorizo- 
butilic. În doză de 0,5 g produce inhibiţia sistemului nervos, cu apariţia 
somnului în 30—45 de minute și care durează 5—8 ore. Are acţiune an- 
tivomitivă şi sedativă în doze subhipnotice. Nu irită mucoasa gastrică. 

Se introduce în unele soluţii terapeutice, avînd acţiune antiseptică. 
Administrat local în unguente (10%/)), pulberi (2—5%/0), soluţii, are acțiune 
anestezică (mai ales pe mucoase). Pentru acţiune hipnotică se adminis- 
trează oral 0,3—1 g. y 

Ethchlorvinol, sin. Placidyl?, Serenesil?. 


Se absoarbe bine după administrare orală, este metabolizat în orga- 
nism. La oamenii cu insuficiență hepatică nu pare să aibă acțiune mai 
intensă. Prin administrare repetată nu apare toleranță. ; 

Etclorvinolul are acțiune sedativă, hipnotică și anticonvulsivantă. 
Somnul apare la 15—30 de minute și durează 5 ore. Efectele posthipno- 
tice sînt reduse. Are toxicitate foarte redusă. După administrare îndelun- 
gată nu apar tulburări ale organelor parenchimatoase. Se administrează 
ca sedativ la persoane anxioase sau cu hiperexcitabilitate nervoasă şi ca 
hipnotic, în insomnii neînsoţite de tulburări: organice sau dureri. -Doza 
uzuală hipnotică este de 0,3—1 g, cea sedativă 0,1—0,2 g, de 2—3 ori pezi. 

i Hidrat de amilen (alcool amilie terțiar) este lichid la temperatura or- 
dinară. Acţiunea hipnotică, după administrare orală, apare la 15—20 de 
minute și durează 3—6 ore. Este iritant al mucoasei gastrice. - 

Methaqualonum (DCI). sin. DormutilR, Melsedin, MotolonR j- 
pront?, RevonalF: T 1/2=20—60 ore. Biotransformare în ficat. men 
tată nemodificată în urină. Produce inducţie enzimatică. n 

Efectul hipnotic. se aseamănă cu al barbituricelor.. 
doze mai mici decît ciclobarbitalul, iar: durata acţiunii IO 
între ciclobarbital și fenobarbital. Are acțiune anticonvulsivantă antitu- 
sivă, antihistaminică, anestezică locală, antispastică. La doze mari acţio- 
nează ca deprimant medular, fiind deci relaxant muscular cu acțiune cen: 
trală, Nu are efect analgezic propriu dar potențează alte analgezice Ara 
í toxicitate redusă. Se administrează oral 100—200 mg seara pentru si 

țiune hipnotică, fiind utilizat mai ales în caz de intoleranță la barbiturice. 
I-triptofan. Indolilalanina. Aminoacid esențial, existent în carn 

peşte, O dietă normală conţine 1—2 g triptofan. Precursor al serotoni ei 
“A (vezi cap, 11.11), Are efect hipnotic (Wyatt și colab., 1970; Hartmann ca 
obţinut cu doze de 1—5 g, fără a modifica stadiile somnului fi iol i 
urmărite electroencefalografic. Doze mai mari influenţează ceața tadi 

Clinic poate fi util în insomnie uşoară și medie. Nu se cunose efectele în 
insomnie severă, Are și acţiune antidepresivă (Coppen şi colab 1967) i 

de potențare a antidepresivelor (Walinder şi colab., 1976). După si 
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autori, doze de 3—16 g triptofan nu au avut efect antidepresiv (Mendels 
şi colab., 1975). Doze mari pot produce greţuri, vărsături. Asociat cu IMAO 
determină hiperreflectivitate şi ataxie. * 
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ANTICONVULSIVANTE 


X 39.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Convulsiile sînt contracţii violente și repetate ale mușchilor striaţi, 
localizate sau generalizate, datorite descărcării anormale, necontrolate, a 
unui mare număr de impulsuri din neuronii cerebrali. Accesul convulsiv 
nu este o boală ci un simptom, un mod de reacţie a oricărui creier care 
este supus acţiunii anumitor excitaţii. El rezultă din suma a doi factori: 
unul endogen, reactivitatea convulsivantă, diferită de la un organism la 
altul; altul exogen, constituit din diferiţi agenţi (electrici, chimici, into- 
xicaţii, anoxie, tulburări metabolice, procese patologice — tumori intra- 
E inflamații meningeale și encefalice, traumatisme craniocerebrale, 

ebră). 

Convulsiile pot fi: clonice, contracţii musculare bruște, scurte, ritmice, 
întrerupte, cu păstrarea coordonării între muşchii agoniști și cei antago- 
niști: tonice (tetanice), contracţii violente ale întregii musculaturi, cu lipsa 
coordonării între agoniști și antagoniști. 

Epilepsia (boala epileptică) este un sindrom caracterizat prin disrit- 
mie neuronală paroxistică, cu descărcări anormale hiperfrecvente, bruște 
excesive ale neuronilor corticali și cu tulburare a stării de cunoştinţă. 
La acestea se pot adăuga accesul convulsiv și hiperactivitatea vegetativă. 
Tulburările apar și dispar brusc, au durată variabilă şi tendinţă la a 
petare. 

Epilepsia are mai multe forme, diferenţiate după mani ări ini 
şi electroencefalografice. Se pot e ru dei eai Disa tă 
vulsii: a) parțiale (simple, complexe, parțiale generalizate secundar); b) a 
neralizate (generalizate tonico-clonice sau grand mal, absenţe sali Aa 
mal, tonice, atonice, clonice și mioclonice). pe 


39.2. BAZE FARMACODINAMICE 


Substanțele anticonvulsivante suprimă sau diminuă i | 
vulsiilor produse experimental prin excitante ale SNC FR Pace ae Ca 
toxină, stricnină) sau prin curent electric iar la om influențează convul- 
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siile întilnite în diferite stări patologice (epilepsie, tumori intracraniene, 

edem cerebral etc.). Fiind utilizate ca medicaţie de bază în epilepsie, sînt 

numite curent antiepileptice. Dintre deprimantele SNC, narcoticele, hip- 

noticele, tranchilizantele și neurolepticele au și acţiune anticonvulsivantă. 

Primele două grupe de substanţe au acţiune inhibitoare generală, celelalte 

up efect electiv anticonvulsivant. De aceea nu sînt utile pentru prac- 
că. 

Anticonvulsivantele modifică capacitatea creierului de a răspunde la 
diferiţi stimuli provocatori de accese convulsive. Ele produc stabilizarea 
membranei neuronilor, diminuă tendinţa la descărcări repetate şi la ira- 
dierea în suprafaţă a descărcărilor convulsive. Ele acționează: asupra neu- 
ronilor modificaţi patologic, diminuînd sau împiedicînd descărcarea ex- 
cesivă; asupra neuronilor normali, ridicînd pragul excitabilității și împie- 
dicînd modificarea tonusului lor de către descărcări excesive (împiedică 
difuzarea accesului convulsiv). 

X Clasificare. I. După criterii terapeutice. 

a) Anticonvulsivante cu. acţiune predominantă în accesele tonico-clo- 
nice, în epilepsia focală, temporală și psihomotorie: fenitoina, fenobar- 
bital, primidon, carbamazepina. 

b) Anticonvulsivante cu acţiune predominantă în epilepsia minoră: 
succinimide, oxazolidindione. 

c) Anticonvulsivante active în „status epilepticus“. 

d) Alte anticonvulsivante și adjuvante: ac. valproic, clonazepam, aci- 
luree, inhibitori ai anhidrazei carbonice, tranchilizante, ac. glutamic, lido- 
caina, amfetamina etc. 

II. După structura chimică. 

a) Barbiturice (fenobarbital); b) Pirimidindione (primidona). c) Hidan- 
toine (fenitoina); d) Oxazolidindione (trimetadiona). e) Succinimide (eto- 
suximida, mesuximida, morsuximida). f) Aciluree (fenacemid). g) Diben- 
zazepine (carbamazepina). h) Benzodiazepine (diazepam, clonazepam). 
i) alte structuri (ac. valproic). $: 


~Ê 39.3. FARMACOTERAPIE 
Principii de tratament al epilepsiei - 
cu medicamente anticonvulsivante 


a) Alegerea medicamentului (elor). La alegerea inițială a medicamen- 
telor se va ţine seama de forma clinică de boală şi de traseele electroen- 
cefalografice ale bolnavului respectiv. Dintre mai multe medicamente cu- 
noscute ca active în forma clinică ce urmează a fi tratată, se va alege 
cel mai activ pentru bolnavul în cauză. Se va ţine seama de orarul cri- 
zelor și se va respecta cu stricteţe regularitatea administrării medicamen- 
tului (medicamentelor). $ 

b) Posologia, Doza se stabileşte individual, pentru fiecare bolnav, prin 
tatonare, În principiu se începe cu doze mici, care se cresc gradat, ajun- 
gîndu-se la doza de întreţinere în 2—4 săptămîni. 

c). Ritmul administrării, Este dependent de timpul de înjumătățire. 
Acest ritm trebuie astfel ales încît să se asigure, pe cît posibil, concen- 
traţii terapeutice pentru o parte cît mai mare din nictemer (tabelul 45). 
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Medicamente 


Diazepam i.v. 
Fenitoina i.v. 


Status epilepticus 
Electiv 
Alternative 


Fenobarbital i.v. 


d) Determinarea concentraţiilor plasmatice. 
Aceste determinări, efectuate sistematic de 
unii autori, au arătat că: circa 950%% din bol- 
navii echilibraţi clinic au concentrații plasma- 
tice apropiate, deşi dozele administrate sînt 
diferite de la un bolnav la altul; fenomenele 
clinice de supradozare sînt însoţite frecvent de 
concentraţii plasmatice care depășesc limitele 
maxime recomandate; administrarea unei sin- 
gure substanțe poate fi frecvent suficientă, 
dacă se realizează concentrații plasmatice tera- 
peutice. Trebuie reținut că concentrația plas- 
matică a unui anticonvulsivant este importan- 
tă la starea de echilibru. Timpul de atingere 
a acestei stări este în funcție de semiviața (1/2) 
fiecărei substanţe, cele două entități fiind di- 
rect proporționale. 

În principiu, determinarea concentrațiilor 
plasmatice ale anticonvulsivantelor nu se face 
de rutină ci numai dacă nu se obține un efect 
terapeutic corespunzător cu doze terapeutice 
medii. Se încearcă astfel depistarea unor par- 
ticularități farmacocinetice la bolnavul respec- 
tiv. Existenţa unor concentraţii plasmatice scă- 
zute, la un bolnav la care s-au recomandat 
doze terapeutice medii, se poate datora: neres- 
pectării administrării; unor tulburări digestive; 
interacțiunii cu alte medicamente. Se vor face 
corectările de posologie care se impun. 

e) Urmărirea tratamentului. Se va controla 
periodic bolnavul tratat, prin examen clinic și 
(eventual) teste de laborator, pentru depista- 


-rea la timp a efectelor adverse şi luarea mă- 


surilor corespunzătoare. 
f) Fenomene de supradozare. Apariţia feno- 


' menelor de supradozare se poate explica prin: 


"doze prea mari; biotransformare încetinită da- 
torită insuficienței hepatice sau interacțiunilor 
"cu alte substanţe: înlocuirii unei forme farmaceu- 
"tice cu alta, care are biodisponibilitate diferită. 


g) Asocieri de medicamente. Dacă este ne- 
"cesară asocierea mai multor antiepileptice 
“între ele sau asocierea acestora cu alte medi- 
camente, se vor evita substanţele care produc 
aceleași tipuri de efecte adverse și se vor con- 
“sulta diverse materiale (tabele, grafice etc.) 
“pentru cunoașterea eventualelor interacțiuni 
şi adoptarea măsurilor care se impun. Medica- 
mentele anticonvulsivânte se asociază după 
"caz, cu medicație adjuvantă, psihoterapie, dietă. 


ini face 
h) Durata tratamentului. Reducerea dozelor administrate se va 


î ai zintă crize ti de 
numai în cazurile cînd bolnavul tratat nu mai prezintă dia a 
1—2 ani sau dacă apar efecte adverse, care impun schim area p 
tului. În acest din urmă caz înlocuirea se face progresiv. 


i) Status epilepticus. Tratament i.v. Indicaţia pentru oprirea trata- 


mentului este încetarea convulsiilor. Toate medicamentele folosite se ba 
scop pot produce decesul bolnavilor dacă se injectează prea ti zi 
în doze prea mari. Dacă diazepamul, fenitoina sau fenobarbitalul n 
active se recurge la anestezie generală. 


"39.4. FENOBARBITAL 


Sin. Phenobarbitalum (DCI), Phenobarbitone, Fenobarbital?, Barbi- 
phenylk, GardenalR, Lepinalk, Luminalk, Sevenalk. - 

P. fiz.-chim. Pulbere albă, solubilă în apă 1/1 000. Se folosește sarea 
de sodiu, solubilă în apă 1/3. Soluţia apoasă 10%, a sării de sodiu are pH 
peste 11 şi se descompune lent. O soluţie 3,950/, este izoosmotică cu serul 
sanguin. Fenobarbitalul are PKa 7,2 

P. fcin. Absorbţie digestivă. Pic plasmatic după 6—18 ore. Circulă le- 
gat 40—600/, de proteinele serice. Biotransformat în ficat, cu rata de 1/0 
pe oră și excretat renal, netransformat 27—500/. Eliminare mai mare în 
urina alcalină. T1/, 48—144 ore. Steady state în 7 zile. Diminuarea efec- 
tului la 7 zile după reducerea dozelor sau oprirea administrării. Induce 
enzimele microzomale hepatice. Traversează placenta, realizînd la făt 950/5 
din concentrația serică de la mamă. Rata eliminării la nou-născuți între 


scoarței motorii, împiedică activarea neuronilor corticali prin impulsuri 
aferente, prelungeşte timpul de refacere neuronală și deprimă reflexele 
spinale mono- sau Pplurisinaptice, 


FARMACOTERAPIE 


Kg ARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Precauţii: Întreruperea administrării nu se va face b 
TEA accese grave) ci gradat, ruse (putind apă- 
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FARMACOGRATFIE 


Prod. farm. ind. Fenobarbital”: flacon cu 10 comprimate de 0,1 g; 
cutie cu 10 comprimate de 0,015 g; fiole de 2ml cu 0,2 g fenobarbital în 
propilenglicol (sol. 109/0). 

Mod de admin., posol. Oral. La adulţi, doza medie anticonvulsivantă 
0,15—0,25 g/zi. Cînd doza care ameliorează epilepsia produce somnolență 
se poate asocia cu amfetamina. Sedativ 15—30 mg. Inj. i.m. Anticonvulsi- 
vant 1—3 fiole pe zi. În tratament de întreţinere dozele se administrează 
la 8 ore, la persoane cu funcţie renală normală şi cînd clearance-ul crea- 
tininei este peste 50 ml/min. Prizele se distanțează la 8—12 ore cînd clea- 
rance-ul creatininei este între 10—50 ml/min. şi la 12—24 ore sub 10 ml/ 
min. Copii. Oral sau rectal. Sedativ 6. mg/kg/24 ore, repartizat în 
2—4 prize. I.m. Anticonvulsivant 3—5 mg/kg. 


INCOMPATIBILITĂŢI ÎN SOLUȚIE 

APAB, aminofilină, bicarbonat de sodiu, benzilpenicilina potasică, ce- 
falotina, clorpromazina, codeina fosforică, efedrina, eritromicina, fenitoina, 
fitomenadiona, hidralazina, hidrocortizon hemisuccinat, hidroxizina, insu- 
lina, kanamicina, meperidina, metadona, metilfenidat, morfina, noradre- 
nalina, papaverina, procaina, proclorperazina, promazina, prometazina, 
soluţii acide, streptomicina, succinilcolina, tetraciclina, vancomicina. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot fi scăzute hematocrit, hemoglobina, număr eritrocite (T, 
anemie megaloblastică prin tulburarea metabolismului ac. folic), număr 
leucocite (T, pancitopenie), număr trombocite (T). Poate crește VMH (T, 
anemie megaloblastică). Plasmă. Poate scădea timpul de protrombină (T)- 
Ser. Poate scădea. bilirubina (C, inducţie enzimatică), retenţia BSP (C, 
crește clearance-ul mai ales la nou-născut), folat (T), fosfat. (C, creşte 
clearance-ul prin Hiperparatiroidism). Poate crește fosfataza alcalină (T, 
poate produce osteomalacie). Urină. Poate creşte ac. glutaric (C, inducția 
enzimatică), FIGLU (T, în anemie megaloblastică). 


39.5. FENITOINA 


Sin. Phenytoinum (DCI), Fenitoin”, DihidanF, DilantinR, Diphedant, 
DopheninF, Epanutină; 

P. fiz.-chim, Ditenilhidantoina. Pulbere albă, insolubilă în apă. Pentru 
administrare injectabilă se folosește fenitoina sodică, solubilă în apă. 

P. fcin. Se absoarbe bine în tubul digestiv. Picul plasmatic după 3— 
12 ore. Se distribuie în cantităţi egale în plasmă şi SNC. Este metaboli- 
zată în proporţii ridicate. Există diferenţe mari între bolnavi privind 
absorbția şi biotransformarea fenitoinei. La unii bolnavi doze mari de 
fenitoină nu produc efect anticonvulsivant şi nici efecte adverse. Este 
necesară determinarea nivelului plasmatic la cei care nu răspund la do- 
zele medii. Eliminare prin urină, în cea mai mare parte ca glicuronocon- 
jugat şi 10%% nemodificată. Ti/p 12—36 ore (media 24 ore, la doze tera- 
peutice mici sau medii). Concentrația de echilibru (steady-state) se atinge 
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săptămîni la nivele 


atii sanguine mici și în 4—6 
în 5—7 zile la concentraţii sanguine À a reducerea dozelor 


mai mari. Scăderea efectului apare la 5—7 zile de 1 
sau întreruperea administrării. ; ¿ 
P. fdin. Are acțiune antiepileptică fără a produce CEAI, genee 
a SNC. Ridică de 3—4 ori pragul excitabilității cortexului mo E fee 
avea efect perceptibil asupra ariilor senzoriale. Nu împiedică con rupi 
prin stricnină şi pentetrazol dar le modifică pe cele precum PoE ra 
electric. Fenitoina scade neurotransmisia și potenţează inhibiţia m r 
prin GABA. Blochează canalele de sodiu diminuind influxul ionului, s 
bilizează activitatea bioelectrică a celulelor nervoase dar Şi ale miocar- 
dului şi mușchilor netezi digestivi. Deprimă secreția gastrică și intestinală, 
diureza, reflexele vestibulare și are acțiune antifibrilantă, 

P. ftox. Fenitoina produce efecte adverse la 15% din bolnavi: ame- 
teli, nervozitate, tremurături, dureri oculare, nistagmus ua conc, serice 
8—20 ug/ml); tulburări ale vederii, confuzie, halucinații, ataxie, dizartrie 
(la peste 30- ug/ml); gastralgii, disfagie, hematemeză, raş morbiliform, 
dermatită exfoliativă, icter, anemie aplastică sau megaloblastică (prin lipsa 
ac, folic), hiperplazia gingiilor, nedureroasă (la 30—400/ din copii și tineri 
tratați), hirsutism, sindrom lupoid, osteomalacie. Poate produce cataractă 
subcapsulară anterioară şi posterioară. La bolnavi cu intoleranță la feni- 
toină poate apărea distensie abdominală, care persistă uneori și după 
oprirea tratamentului iar alteori poate ajunge pînă la ileus paralitic letal. 

Anemia megaloblastică nu este influențată de cianocobalamină dar 
răspunde la acid folic, fiind posibilă continuarea tratamentului cu feni- 
toină sub acoperire cu ac. folic. 

La administrare i.v. fenitoina poate produce hipotensiune arterială 
marcată, deprimare respiratorie, midriază, salivaţie, hipertermie. Doza de 
150 mg i.v. injectată într-un minut la bolnavi cu tahicardie supraventri- 
culară poate produce fibrilaţie ventriculară. La doza de 250 mg i.v. folo- 
sită ca antifibrilant se poate produce oprirea inimii. 


FARMACOTERAPIE 


La om este eficace în marele rău epileptic și epilepsia psihomotorie şi 
puţin activă în micul rău. Eficacitatea în epilepsie apare după cîteva zile 
de administrare, Acţiunea este potențată de barbiturice. 

Fenitoina este medicamentul de elecţie în convulsii tonico-eclonice la 
adulți și copii suprimînd crizele în 60—650/ din cazuri și reducîna gravi- 
tatea și numărul crizelor.în alte 20%, din cazuri. Activitatea intelectuală 
și memoria, capacitatea de concentrare și de muncă sînt ameliorate, sta- 


rea generală îmbunătăţită, echi emotiv restabilit. Se t 
fenobarbital, trimetad oh aa a A N a ani! he 


În epilepsia psihomotorie deși este mai slabă decît fe o 
$ enacemi 
diminua mult sau suprima aceesele TEAMA Pate 


' 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind, Insufielenţa cardiacă, 


hepatică, renală, hiper 
sac oa OMA ] » hipertensiune arterială, 


32 — Farmacoterapie practică, vol, T 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Fenitoin?, flacon cu 20 comprimate de 100 mg; flacon 
cu 20 capsule de 50 și de 100 mg. 


Mod de admin., posol. Oral, în 1—2 prize zilnice, după masă. Adulţi, 
2—4 comprimate pe zi. Copii: pînă la 5 ani 1/2 comprimat pe zi; 5—8 ani 
un comprimat pe zi; peste 8 ani 2 comprimate pe zi. În mod obișnuit, la 
adulţi, doza de 300 mg pe zi determină dispariţia sau diminuarea crizelor 
epileptice, cu incidență mică a efectelor adverse. La unii bolnavi pentru 
obținerea efectelor favorabile este necesar să se crească doza pînă la 
700 mg/zi dar crește și incidenţa efectelor adverse. 


INTERACȚIUNI 


Măresc efectele fenotoinei, anticoagulante orale (toxicitatea), alcool 
(toxicitatea în intoxicația acută etanolică), cloramfenicol (toxicitate), clo- 
nazepam, cimetidina, contraceptive orale, dexametazon i.v., disulfiram, 
dopamina (hipotensiune cu fenitoina i.v., se folosește alt anticonvulsivant), 
imipramina (toxicitate), izoniazid (toxicitate),, fenilbutazona (toxicitate), 
sulfamide, ac. valproic (toxicitate). 

Scad efectele fenitoinei, alcool (uzul cronic), carbamazepina, diazoxid, 
ac. folic, fenotiazine, piridoxina, teofilina, vaccinul influenzei. 

Fenitoina scade efectele substanțelor carbamazepina, anticoagulante 
orale, cloramfenicol (se alege alt antibiotic), contraceptive orale, cortico- 
steroizi (se cresc dozele acestora), diazoxid (efectul hipoglicemiant), diso- 
piramida, doxiciclina, estrogeni (se cresc dozele acestora), furosemid (se 
cresc dozele), haloperidol, levodopa (nu se foloseşte fenitoina pentru dis- 
kinezii la parkinsonieni trataţi cu levodopa), petidina (se cresc dozele), 
primidona, chinidina, streptozocin, teofilina, T3 şi T, tetraciclina, ac. val- 
proic (convulsii). 

Fenitoina crește efectele pentru anticoagulante orale, litiu (toxicitate). 
Alte interacțiuni cu ac. nalidixic, metilfenidat, digitalice, cicloserina, 
amantadina, barbiturice, benzodiazepine, salicilaţi. 


INCOMPATIBILITĂȚI ÎN SOLUȚIE 


Aminofilina, benzilpenicilina, cefalotina, cloramienicol hemisuccinat, 
difenhidramina, eritromicina, hidroxizina, kanamicina, insulina, levalor- 
tan, lincomicina, metaraminol, metilfenidat, noradrenalina, oxitetraciclina, 
fenobarbital, fenilefrina, fitomenadiona, procaina, procainamida, proelor- 
perazina, promazina, prometazina, streptomicina, sultaturazol, tetraciclina, 
vancomicina, 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot apare celule L.E. (T). Pot crește eozinofile (T, rar), nr. leu- 
cocite (T, în eozinofilie), methemoglobina (T, în anemie hemolitică), VME 
(T, în anemie megaloblastică). Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr: 
eritrocite, nr. leucocite, nr, trombocite (T, anemie megaloblastică, hemo- 
litică, aplastică, pancitopenie). Plasmă. Pot crește corticosteroizi (T), timp 
protrombină (Č, interacțiune cumarinice). Poate scădea insulina (T, di- 
minuă răspunsul insulinei la glucoză). Ser, Pot creşte alta-globuline (D), 
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r AET le- 
bilirubina (T, sensibilizare, rar), retenția BSP (T, sensibilizare sau co 
stază), coral AER OUT colesterol, fosfataza alcalină (T, pepatotoxi ai 
cu necroză centrolobulară), glucoza (D, inhibă secreția insulinei), 4 a! 
GPT, timol (T, colestază). Pot scădea barbiturice (L, metoda cu di a 7 
carbazonă), IGA (T, la 20%% din cei trataţi), PBI (C, interacțiune de dep 3: 
sare cu tiroxina), tiroxina (C). Testul Coombs poate deveni pozitiv l , 
efect imunologic). Urină. Pot crește ac. aminolevulinic, coproporfirina, 
porfobilinogen (T, poate produce porfirie acută), coloraţia (roz, roşie, 
roşu-brună), FIGLU (C, diminuă absorbția ac. folic), glucoza (D), 6-hidro- 
xihidrocortizon (T). Poate scădea 17-cetosteroizi (T). Fecale. Pot crește 
copro- şi protoporfirina (T). 


39.6. PRIMIDON 


Sin. Primidonum (DCI), PrimidonT, Mysolink, MajsolinE. F 

P. fiz.-chim. Derivat de pirimidindionă. Pulbere albă, puţin solubilă 
în apă (1/5000). á 

P. fcin. Bine absorbită din tubul digestiv, concentrația sanguină ma- 
ximă se atinge după 2—4 ore. Biotransformată parțial în fenobarbital. 

P. fdin. Ridică pragul şi modifică aspectul diferitelor tipuri de con- 
vulsii provocate prin excitarea electrică sau excitante SNC. La greutate 
echivalentă este mai puțin activ decît fenobarbitalul. Nu are acțiune 
hipnotică. 

P. ftox. Efectele adverse sînt egale sau mai pronunțate decît ale feno- 
barbitalului. Se observă amețeli, cefalee, instabilitate, somnolenţă, dizar- 
trie, apatie, tensiune psihică, grețuri, vărsături, erupții pruriginoase, ane- 
mie megaloblastică, sindrom lupoid. 


FARMACOTERAPIE 


Indicat în marele rău epileptic şi în epilepsia psihomotorie. Inactiv 
în micul rău. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Afectiuni dermatologice, sanguine. 
Precauţii. Debili, insuficiență hepatică, renală, cardiacă. 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol, Oral, în 2—3 prize zilnio, Adulţi 
terapeutică 0,75—1,50 g pe zi. Cel mult 2 g/zl, Se ajunge 1 "această doză 
începînd tratamentul cu 0,25 g pe zi și crescînd treptat, cu cîte 0,25 as 
3—5 zile. Dacă primidona se asociază cu alte anticonvulsivante doz iu 
nică se reduce, Copii pînă la 8 ani, doza medie este circa jumătate din cca 


INTERACȚIUNI 


Efectele primidonei sînt diminuate de carbamazepina, 


midona diminuă efectul contraceptivelor orale, chinidinei, fetala. Pris 
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INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singo. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, anemie 
megaloblastică), nr. leucocite, nr. trombocite (T, pancitopenie). Poate 
creşte VMH (T, în anemia megaloblastică). Poate deveni pozitiv testul 
pentru celule L.E. (T, rar). Ser. Poate scădea folatul (T). Urină. Poate 
creşte FIGLU (T). 


39.7. CARBAMAZEPIN 


Sin. Carbamazepinum, (DCI), Tegretolk, FinlepsinR, StazepinY. 

P. fiz.-chim. Derivat de imunodistilben, apropiat structural de imipra- 
mină (derivat de iminodibenzil). Pulbere albă sau alb-gălbuie, practic in- 
solubilă în apă. 

P. fcin. Absorbţie digestivă bună cu picul plasmatic avind variaţii 
individuale mari după 6—8 ore. Legare de proteine 70%. Puternic induc- 
tor enzimatic. T1/ iniţial circa 36 ore, scade la circa 20 ore după ingestie 
regulată timp de o lună. Biotransformare completă. 

P. fdin. Experimental inhibă convulsiile electrice prin stimularea cen- 
trilor subcorticali şi deprimă slab pe cele produse prin stimularea ariei 
motorii corticale. Antidiuretie în diabetul insipid hipofizar. 

P. ftoz. Efectele adverse apar la 50% din bolnavi cu concentraţii se- 
rice peste 8,5—10 ug/ml dar şi sub 5 ug/ml: diplopie, amețeli, somnolenţă, 
ataxie, nistagmus, anorexie, greţuri, edeme, anemie, leucopenie, pancito- 
penie, sindrom lupoid. Malformaţii (spina bifida, palatoschisis, malfor- 
mații ale inimii, circumferință redusă a capului). 


FARMACOTERAPIE 


La om produce efecte pozitive în 75% din cazurile de mare rău epi- 
leptic, grave şi severe, cu crize frecvente, neinfluenţate de alte anticon- 
vulsivante. Are acţiune sedativă şi tranchilizantă. Ameliorează starea ge- 
nerală şi comportamentul epilepticilor, tulburările psihice dintre crize, 
frecvente în epilepsiile grave (somnolenţă, agresivitate, bradipsihism, iri- 
tabilitate, anxietate). Are acţiune favorabilă în epilepsia psihomotorie şi 
cea temporală. Efectele în: micul rău sînt slabe. 

Are eficacitate în nevralgia de trigemen (idiopatică sau din scleroza 
multiplă), în durerile fulgurante din tabes, în diabetul insipid hipofizar 
(latentă 24—48 ore), în poliuria şi polidipsia de cauze neurohormonale. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind, Gravide. . 


FPARMACOGRAFIE 

Prod, farm, ind. StazepinN (Polfa, R.P.P.), flacon cu 50 comprimate de 
200 mg. 

Mod de admin., posol, Antiepileptic. Adulţi, în 2—3 prize zilnice. Se 
începe cu doza de 200 mg de 1—2 ori/zi şi se creşte gradat pînă la 0,8— 
1,2 g/zi în 3—4 prize, Întreruperea administrării nu se face brusc, Copii, 
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doza de întreţinere, 2 prize zilnice, pînă la un an 0,1—0,2 g/zi; între 1-0 
ani 0,3—0,4 g/zi; între 5—10 ani 0,4—0,6. g/zi; 10—15 ani 0,6—1 g/zi. 


Nevralgia de trigemen, inițial 200 mg X 1—2/zi, se creşte gradat pină 


la 200 mg de 3—4 ori/zi. Diabet insipid 200 mg X 1—3/zi, Acuner 
numai dacă există o secreție fiziologică de ADH. Efectul este potențat de 
clorpropamidă. 


INTERACȚIUNI 
Cresc efectele carbamazepinei, cimetidina (toxicitate), eritromicina, 


izoniazida, litiul (toxicitate), propoxifen, troleadomicina, alcoolul. Scad 
efectele carbamazepinei, fenitoina, verapamil şi diltiazem (toxicitate; do- 
zele de carbamazepină se reduc la jumătate). 


Carbamazepina scade efectele la anticoagulante orale, contraceptive 


orale, doxzicilina, fenitoina, etosuzimida, clonazepam, primidona, ac. val- 


proic, teofilina. Carbamazepina crește efectele la cimetidină (toxicitate), 


izoniazidă (toxicitate), fenobarbital. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, pancito-— 
penie), nr. leucocite (T, la 15%), nr. trombocite (T). Ser. Pot crește bili- 
rubina, retenţia BSP, fosfataza alcalină, GOT, GPT (T, colestază, hepato- 
toxicitate), uree (T, nefrotoxicitate). Pot scădea calciul, sodiul .(D). Urină. 
Poate crește glucoza (T). 


39.8. TRIMETADION 


Sin. Trimethadionum (DCI), TrepalT, 'Trimedalk, Trimetink, TridioneR 
EpidinE, Troxidone&. : 
P. fiz.-chim. Pulbere albă, cu miros slab camforat. Solubil în apă 1/13. 
P. fcin. Se absoarbe bine din tubul digestiv. Este complet metabolizat 
mai ales în ficat, metabolitul principal fiind 5,5-dimetil oxazolidin 2,4- 
diona, care se elimină lent prin urină (30% în 24 de ore). SASI j 
P. fdin. Antagonizează convulsiile produse de pentetrazol sau de cu- 
rentul electric şi conferă protecția de grade diferite față de stricnină 
ue calda, na om acționează electiv în micul rău epileptic. Nu 
modiiică electroencefalograma normală. Doze terapeuti i 
sedativă slabă. Nu are efect hipnotic. o n RUSS BUNE 
Este analgezic, cu efect apropiat de codeină s i ilsalicili 
Puia p au acid acetilsalicilic şi 


„ Trimetadiona acţionează prin scăder 
şi diminuarea pH-ului intracelular. 


P. ftox. Ca efecte adverse produce somnolență înlătur 
mină), amețeli, cefalee, astenie, iritaţii gastrice, Kier de acateta pi 
din cazuri), dureri ale globilor oculari, fenomenul de »Strălucire“ (tulb e 
rări ale vederii la lumină vie, la 30%, din bolnavi), erupții cutani i înă 
la dermaţită extoliativă, leucopenie, trombopenie, anemie aplastică AS 
pecie, nefroză, hepatită toxică. Doze foarte mari produc somn, ani sa 


ea bicarbonatului şi Cl plasmatie 


primare respiratorie, 


501 


FARMACOTERAPIE 


Este indicată în micul rău epileptic, dînd rezultate pozitive în 65—70% 
din cazuri. În epilepsia psihomotorie efectele sînt slabe. Se poate asocia 
cu bromuri, fenobarbital, hidantoina. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Insuficienţă hepatică, renală, leucopenie, trombopenie, anemie. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Trepalt, flacon cu 50 comprimate de 150 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, doza zilnică repartizindu-se în 3—4 prize, 
după masă. Adulţi 0,9—2,1 g/zi. Copii, iniţial 15—25 mg/kg/zi, crescînd 
treptat pînă la 0,3—0,9 g/zi, în funcţie de vârstă. 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobină, nr. eritrocite (T, poate pro- 
duce anemie aplastică), nr. leucocite (T, leucopenie), nr. trombocite (T). 
Poate deveni pozitiv testul pentru celule L.E. (T). Ser. Pot crește biliru- 
bina, retenţia BSP, colesterol, fosfataza alcalină, GOT, GPT, timol (T, he- 
patotoxicitate), uree (T). Pot scădea proteinele (T). Urină. Pot crește hemo- 
globina (T, mai ales la copii), proteine (T). Fecale. Pozitivă reacția pentru 
hemoragii oculte (T). 


39.9. ETOSUXIMIDA 


Sin. Ethosuximidum (DCI), SuxilepN, Zarontin®. A 05 

P. fiz.-chim. Succinimidă, izoster al oxazolidindionei. Pulbere albă, 
solubilă în apă 1/4,5. 

P. fcin. Absorbţie bună digestivă, cu picul plasmatic în 1—4 ore. Di- 
fuziune bună în SNC. Excreţie urinară, 10—200/, netransformată. 

P. fdin. Are acţiune asemănătoare cu trimetadiona, antagonizind expe- 
rimental convulsiile pentetrazolice și acţionînd mai slab faţă de cele elec- 
trice. Clinic are activitatea cea mai mare faţă de micul rău epileptic. 

P. ftox. Tulburări digestive (hiporexie, greţuri, vome). Efecte adverse 
hematologice (leucopenie, agranulocitoză). SNC (astenie, somnolenţă). 
Erupții cutanate. : 


PARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind, SuzilepN (Veb Arzneimittelwerk — Dresden, R.D.G.): 
flacon cu 150 capsule de 0,25 g; flacon cu 50 ml sirop (15 picături = 0,25 8 
etosuximidă), | 

Mod de admin., posol. Oral, înainte de masă, în 2 prize. Iniţial 1—2 
capsule/zi, crescînd gradat pînă la 2—4 capsule/zi, Doza maximă 8 capsu- 
le/zi. Copii mici 3 capsule/zi sau 15 pic. de 3 ori pe zi, 


INTERACȚIUNI i 
Ac. valproic crește concentraţia serică a etosuximidei de 3 ori. 
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INFLUENŢAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobina, nr. eritrocite (T), nr, leu- 
cocite (T, la 10% din bolnavi), nr. trombocite. Pot creşte eozinofilele (TD), 
Poate deveni pozitiv testul pentru celule L.E. (T). Ser. Pot creşte piliru- 
bina, cefalina (T), GOT (T, crește la 1/3 din bolnavi), uree (T). Test Coombs 
pozitiv (T). Urină. Pot crește proteinele. 


39.10. MORSUXIMIDA 


Sin. Morsuzimidum (DCI), MortolepN. Succinimidă, activă experimen- 
tal în convulsii produse prin pentetrazol, stricnină, stimul electric. 

Eficace în micul rău dar și în unele forme de mare rău, epilepsia psiho- 
motorie. 

Produce efecte adverse, dureri epigastrice, cefalee, amețeli, greţuri, 
vome, astenie care dispar spontan sau la reducerea dozelor. Erupţii cuta- 
nate, hematurie, tulburări hematologice sînt fenomene mai grave care 
necesită întreruperea administrării. 

Oral, după mese, iniţial 250 mg de 1—3 ori pe zi. Se creşte cu 250 mg 
la 3 zile pînă la dispariţia crizelor sau apariția efectelor adverse, fără a 
depăși 3 g/zi în 3—4 prize. 

Prod. farm. ind. MorfolepN (Chinoin, R.P.U.), flacon cu 20 comprimate 
de 0,5 g și cutie cu 200 comprimate de 0,5 g. 


39.11. FENACEMID 


Sin. Phenacemidum. (DCI), FenacemidT, FenuronR, Epiclasek. Fenil- 
acetiluree. Analogul, cu inel deschis, al 5-fenil-hidantoinei. 

SSe absoarbe bine din tubul digestiv. Se menţine în sînge 4—5 ore, timp 
în care acţionează farmacodinamic. Este metabolizat în ficat şi eliminat 
pe cale renală, în cea mai mare parte sub formă de metaboliți; (ac. fenil- 
acetic, fenoli). Nu se concentrează în SNC. 

: Are un spectru larg de acțiune, fiind activ faţă de convulsiile produse 
prin pentetrazol sau curent electric şi clinic, față de marele şi micul rău 
epileptic și, mai activ încă, în epilepsia psihomotorie. Nu. i 
hipnotică, $ N o 

Este unul dintre cele mai toxice antiepileptice, producînă so 

0 NN 
tulburări gastrointestinale, hepatice, sanguine, erupții cutanate. LENON 
nistrare prelungită poate produce tulburări psihice (modificări ale perso-= 
nalității de tip paranoid, iritabilitate, agresivitate, violență, delir etc.) 

Contraindicaţii, Insuficienţa hepatică. Precauţii. Perso NA 
psihice anterioare, “ne ou aitafluaa 

Administrare oral, în 3 prize zilnice, după mase. Se î 

“y NN nee 
minimă indicată și se crește treptat, sub supraveghere medicul Și site 
1,5—3 g/zi. Copii: 5—10 ani 0,75—1,5 g/zi; sub 5 ani 0,5—1 g/zi, à n 


503 


39.12. DIAZEPAM 


A se vedea cap. 38.6.9. 

P. fain. Doze de 0,10—0,15 mg/kg i.v. la iepure suprimă descărcările 
penicilinice neo- şi paleocorticale. Ridică pragul convulsiilor pentetrazo- 
lice şi al descărcărilor necorticale și rinencefalice rezultate din stimularea 
electrică a zonelor respective. 


FARMACOTERAPIE 


Este medicamentul de elecţie în stările de rău epileptic cele mai multe 
cazuri fiind calmate după administrarea a 5—10 mg substanță. Este efi- 
cace în cazurile cînd există sau nu crizele convulsive, în cazuri genera- 
lizate sau parțiale, însoțite de coma sau în lipsa acesteia. Acțiunea este 
de scurtă durată, fiind necesare 4—6 administrări pe zi. ; 

Produce efecte favorabile în epilepsia psihomotorie, în crizele focale, 
epilepsia mioclonică, micul rău. În marele rău are efecte slabe sau poate 
creşte frecvenţa crizelor. Asociat cu alte antiepileptice poate determina 
necesitatea de a mări dozele acestora. 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. Intravenos. Doza iniţială este de 5—10 mg, atît 
la adulţi cît şi la copii, injectată cu viteza de 1—5 meg pe minut. Dacă 
este necesar se va repeta doza de 5—10 mg la 20—30 minute (adulţi şi 
copii), pînă la doza maximă de 100 mg în 24 de ore. 

Indicaţia de oprire a tratamentului este “suprimarea convulsiilor. Ca 
toate medicamentele utilizate în status epilepticus poate produce moartea 
în administrare prea rapidă sau supradozare. >: > wA 


39.13. CLONAZEPAM ` 


Sin. Clonazepamum (DCI), AntelepsinN, Rivotrilk, Clonopink. 

P. fdin. Activ în micul rău, cu eficacitate inferioară etosuximidei şi 
ac. valproic. Activ în convulsiile mioclonice (mai ales la copii) şi akine- 
tice, în epilepsia fotosensibilă. În status epilepticus pe cale i.v. 

P. ftox. Sedare (frecvent), mai ales la începutul tratamentului, tole- 
ranţă, amețeli, ataxie. Hipersecreţie salivară şi bronșică, mai ales la sugari 
şi copii mici. Nu se asociază cu ac. valproic (sedare profundă). 


FARMACOGRAFIE 

Prod, farm, ind. AntelepsinN (Germed, R.D.G.). Cutii cu 50 compr. de 
0,25 mg, Cutie cu 50 compr. de 1 mg. 

Mod de admin., posol. Oral în 1—2 prize zilnice. Sugari 1—3 mg/zi. 
Copii mici 2—6 mg. Școlari 3—6 mg. Adulţi 3—7 mg. În status epilepticus 
i.v. lent 0,5 mg la copii şi 1 mg la adulţi, ; i 
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ATE RET 


| 39.14. LIDOCAINA 


A se vedea cap. 35. = A 
Si P. fdin. Doza de 50 mg/kg la şoarece, oferă protecție completă Aa zi 
electroşoc, Efectul apare după 5 minute de la injectare şi durează 
30 minute. Se menţine un efect protector parţial timp de 4 ore. 


FARMACOTERAPIE 


În starea de rău epileptic are eficacitate deosebită, deşi este ceva mai 
puţin activ decît diazepamul. 


FARMACOGRAFIE 


Mod de admin., posol. Intravenos, perfuzie sau injecții. Doza medie 
i 2—5 mg/kg. La nevoie se poate ajunge la cel mult 600 mg/24 ore. 


39.15. ACID VALPROIC 


Acidum valproicum (DCI). Acid propil-2 valeric sau ac. n-dipropilace- 
tic. Se foloseşte mai ales sub formă de valproat de sodiu. Sin. Convulex*, 
DepakeneR, DepakineR,  Deprakinet, ErgenylR. Este activ și ca sare de 
calciu (sin. ConvulsofinR) și. sare de magneziu (sin. LogicalR). Folosit ini- 
tial ca solvent organic. ice, 

Picul sanguin se atinge la o oră după formele cu absorbţie gastrică și 
la 3—7 ore după formele enterosolubile. T 1⁄2 8—15 ore la adult şi copil, 
€ 20 ore la nou-născut. Difuzează în Le.r., laptele matern și sîngele fetal în 
concentraţii de 10 ori mai mici decît cele sanguine. Eliminare predominant 
renală, ca atare şi ca metaboliți inactivi. 

Nu este sedativ dacă se administrează singur. La unii bolnavi poate fi 
slab stimulator. Are acţiune anticonvulsivantă printr-un mecanism necu- 
noscut. La om necesită administrare repetată, uneori pînă la 2 săptămîni, 
pentru apariția efectului terapeutic optim (Lance, Anthon, 1977). Este 
activ în marele și micul rău epileptic, în convulsii mioclonice, în epilepsia 
fotosensibilă (Pinder şi colab., 1977), în convulsiile din Stări febrile la 
copii (Cavazzuti, 1975). 


turi, vome, diaree, diminuate prin administrare la mese 

glicemie, hipersalivaţie, erupții cutanate, cefalee, inso 

măduvei hematoformatoare, malformație la nou-născuți. 
Potențează barbituricele, neurolepticele, antidepresivele. 

Administrare orală, în 2—3 prize, la mese, cu apă negazo Doze. 

> ) $ Li S. ` . 

Adulţi și adolescenţi 20—30 mg/kg. Copii 30—40 ENTA E at mg/kg. 


INTERACȚIUNI 


Cresc efectele acidului valproic, 


antiacid 
de cel puțin o oră), salicilați (se fol 9 (se administrează la distan 


osesc alte analgezice-antipiretice), Scad 
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efectele ac. valproic, carbamazepina. Clonazepam poate precipita status 
epilepticus (nu se asociază). Ac. valproic crește efectul diazepamului i.v., 
al fenobarbitalului. Cu fenitoina crește incidenţa convulsiilor. 


39.16. ALTE ANTICONVULSIVANTE 


Barbiturice. Methylphenobarbitalum (DCI), sin. ProminalE. 

Hidantoine. Mephenytoinum (DCI), sin. MezantoinE. Ethotoimun (DCI), 
sin. Peganonk. 

Succinimide. Phensuximidum (DCI), MilontinR, Lifânef. Mesuzimidum 
(DCI), sin. Celontink. 

Benzodiazepine (cap. 38.6). Nitrazepam. Clorazepat. Lorazepam. 

Antagonişti ai benzodiazepinelor. Flumazepil: Eo 15- iu (Scollo-La- 
vizzari, 1984). 
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40. 


ANTIPARKINSONIENE 


X 40.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE 


Sindromul parkinsonian este caracterizat prin prezenţa a trei mani- 
festări principale: hipertonia musculară (rigiditate de tip plastic); hipo- 
kinezie (bradikinezie, consecinţa rigidităţii); tremor. „La acestea se pot 
adăuga: simptome senzoriale (dureri în membre, spate și coloana verte- 
brală, datorită rigidităţii musculare); tulburări ale reflexelor; simptome 
vegetative; tulburări psihice. 

Sînt cunoscute două mari grupe de parkinsonism: boala Parkinson, 
idiopatică (paralizia agitantă) și parkinsonismul secundar, cu trei cauze 
principale: postencefalitic; ateroselerotic; medicamentos şi toxic. 

Sindromul parkinsonian este datorit unor leziuni în paleo-striat și în 
Jocus niger. Are tendinţă evolutivă continuă, cel mai adesea lentă, în de- 
| curs de ani. , E 

Pe plan neurochimic în toate formele sindromului parkinsonian există 
o scădere a dopaminei în locus niger, corpul striat (nucleul caudat, puta- 
men) și alte zone subcorticale. y ; 

„ Manifestările bolii reflectă tulburarea echilibrului normal între siste- 
mele colinergic și dopaminergic, prin carenta în dopamină şi excesul re- 
lativ al acetilcolinei. Hiperactivitatea colinergică a neuronilor striatali de- 
termină rigiditatea şi tremurăturile, carența dopaminei duce la akinezie 
bradikinezie, bradifrenie. 3 ; s 


X 40.2. BAZE. FARMACODINAMICE 


Antiparkinsonienele sînt substanțe naturale sau de si 
ameliora clinic diferitele tulburări întîlnite în Sara aaa At 
(rigiditate, hipokinezie, tremor). Experimental cercetarea antiparkinsonie- 
nelor este mai dificilă decit a anticonvulsivantelor. Se ştie că nicotin 
injectată i.v. la iepure produce tremurături ale extremităților. şi rigidi 
tate, urmate de convulsii tonico-clonice. Substanțele care antagonizează 
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efectele nicotinei asupra SNC, sînt numite nicotinolitice centrale și sînt 
active ca antiparkinsoniene. Ele antagonizează și acţiunile centrale ale 
arecolinei, harminei, tremorinei. 


Clasificare. În tratamentul sindromului parkinsonian se folosesc medi- 
camente care tind să restabilească echilibrul dintre sistemele colinergic 
şi dopaminergic: 

a) Medicamente care influențează metabolismul dopaminei (levodopa, 
amantadina). 

b) Agoniști dopaminici (bromocriptina, piribedil, apomorfina, lergotril, 
lisurid, pergolid). 

c) Anticolinergice (trihexifenidil, atropina, scopolamina). 

d) Adjuvante (antihistaminice, tranchilizante, miorelaxante centrale). 


{L 40.3. BAZE FARMACOTERAPICE 


Principii de tratament 
cu medicamente antiparkinsoniene 


a) Boala este cronică, progresivă. Tratamentul medicamentos, este 
simptomatic-patogenic şi reprezintă o componentă a unui complex tera- 
peutic (alături de fizioterapie, psihoterapie, eventual chirurgie). Trata- 
mentul trebuie continuat toată viața. 

b) Alegerea unei substanţe nu se poate face pe baza unor argumente 
clinice sau de alt ordin (ca de ex. la antiepileptice). Schema terapeutică 
se individualizează prin tatonare, ţinînd seama de teren, simptome, inten- 
sitatea lor. SEA | 

c) Dozele eficace variază mult de la un bolnav la altul. Se începe tra- 
tamentul cu doze mici care sînt crescute treptat, în funcţie de efectele 
terapeutice și cele adverse. Creșterea progresivă a dozelor se poate etala 
pe mai multe săptămîni, adăugînd noi cantităţi la 4—5 zile. Doza zilnică 
se repartizează în mai multe prize (3—5), în funcţie de particularităţile 


farmacocinetice. 

d) Un produs se administrează atât timp cît îşi menţine eficacitatea şi 
este bine suportat. 

e) Pentru a se obține efecte terapeutice superioare se poate recurge 
la asocieri, | 

1) Cu tratamentul medicamentos se pot obține ameliorări la 60—80% 
din bolnavi, care devin apți să circule, să se îngrijească de ei înşişi, even- 
tual să efectueze munci utile societății. 

g) Durata tratamentului este determinată de eficacitate şi efecte ad- 
verse, O substanță poate fi administrată luni şi ani de zile. 

h) Intreruperea administrării unei substanțe nu se face brusc. Trece- 
rea de la o substanță la alta se realizează în mai multe zile. Întreruperea 
bruscă a antiparkinsonienelor anticolinergice, chiar dacă se continuă levo- 
R a poate duce la simptome grave, manifestate prin transpirații profuze, 
tulburări ale cunoștinței, halucinații, febră, fenomene vegetative. Între- 
ruperea bruscă a administrării de levodopa duce la apariția unei akinezii 
majore, i ; 
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i) în principiu, tratamentul parkinsonian se va face la ea i 
anticolinergice (trihexifenidil), antihistaminice (orfenadrin), om dia 
Deşi acestea sînt mai pota active decît levodopa, au mai puţine 
adverse şi sînt mai maniabile. j . 

2 f ementi cu levodopa se începe cînd intensitatea simptomelor 
parkinsoniene tulbură ocupația bolnavului. $ spa Te d- 
k) Parkinsonismul medicamentos se tratează cu e ital a t 
hexifenidil şi etopropazin), antihistaminice (difenhidramin şi orfenadrin). 


40.4. LEVODOPA 


Sin. Levodopum (DCI), L-DopaF, LarodopaR, Eldopalk, Cerepar?, So- 
biodopak, Levodopak, Dopar®?. 

D Re chim oaia natural. Pulbere albă, solubilă în apă 1/300. 

P. fcin. Bine absorbit oral. Traversează bariera hemato-encefalică. În 
organism este aproape complet transformată în dopamină, fiind precur- 
sorul fiziologic al acesteia în reacţiile de biosinteză a catecolaminelor. 
Transformarea este catalizată de dopa-decarboxilază. Numai 1%, este ex- 
cretată neschimbată prin urină. 

Sînt cunoscute inhibitoare de dopadecarboxilază care potențează levo- 
dopa (Rondot, 1974). Astfel carbidopa (Carbidopum — DCI), derivat de 
hidrazină şi benserazida (Benserazidum DCI), derivat hidrazidic, inhibi- 
toare periferice, extracerebrale de dopadecarboxilază, întrucît nu traver- 
sează bariera hematoencefalică, împiedică trecerea de la levodopa la dopa- 
mină în periferie, dar nu influenţează conversia în SNC. 


Picul plasmatic al levodopei, între 0,25—2,5 ug/ml, se atinge la 30— 

A pute după goza orală de 1 g. T 1/2 1—2 ore. Asocierea cu inhibitori de 

ecarboxilază nu influențează evident semiviata. Concentraţiil = 
tice scad evident după 6—8 ore. i i 9. PIRDRA 


P. fdin. În parkinsonism există o deficiență de do ină i 

„P. i r pamină (mediat 
chimic) în nucleul gris central. Administrarea acesteia, ca pa Rac Ep 
eu uţie, pu este eficace întrucît nu traversează bariera hemato-ence 
alică. . . . : x . > >. Zi 
A evodopa permite realizarea indirectă a acestei medicații de substi- 

P. ftox. Efectele adverse (Barbeau, 1971) sînt i 

3 i proporționale cu doza si 
sînt mai frecvente cu cît tratamentul 'este mai i i aS 
suportă doze eficace. piste ace Bonatti hu 
$ G ppranl gery Anorexie, grețuri, vome, mai frecve 
ratamentului. Aparatul cardiovascular. Hipote 
tică, tahicardie, aritmii, Harni 

SNC. Agitaţie, dezorientare, fenomene de 

, dez j presive. Diski 3 

involuntare mai ales la față, cap și membre, se manifestă RN pa ia, 
mele săptămîni, dar frecvent — la mai mult de 50% din cei t e la 
din primii doi ani de tratament, Diminuă cu reducerea dozei au et 
dispărea şi eficacitatea terapeutică), Asocierea cu inhibitori de d oe peata 
lază accentuează acest efect advers, Akinezie la înce idea 


nte la începutul 
rterială ortosta= 


put de mer 
Singe, 'Trombopenie, leucopenie. Alte efect ars 
aminazelor serice, ureei, ac, ei int lea zu Creşterea trans- 
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Asocierea levodopa-inhibitoare ale dopa-decarboxilazei permite folosi- 
rea de doze mai mici de levodopa, cu diminuarea efectelor adverse digestive 
și cardiovasculare. Mișcările involuntare nu sînt micșorate și chiar pot fi 
agravate. Adesea după circa doi ani de tratament, uneori mai mult, efectul 
terapeutic dispare. Bolnavii respectivi nu beneficiază de creșterea dozelor 
de levodopa. 


FARMACOTERAPIE 


înlătură complet sau parţial rigiditatea și akinezia la circa 50—660% 
din bolnavi. Tremorul este mai puţin influenţat, chiar după săptămini sau 
luni de tratament. Are acţiune intensă în parkinsonismul aterosclerotic, 
mai slabă în cel postencefalitic. Este ineficace în cel medicamentos. 


Efectele sînt mai intense în primii ani de tratament. Eficiența se ma- 
nifestă cel puţin 5—6 ani. Nu împiedică progresiunea bolii. 

În timpul tratamentului cu levodopa apar variaţii mari ale intensității 
acţiunii, aceeaşi doză putînd fi eficace dar și inactivă sau producătoare 
de efecte adverse, de la o zi la alta. Sînt cunoscute şi fluctuații clinice 
diurne în eficacitate, cu pierderea bruscă a activităţii, fenomen denumit 
„efect on-off“, asociat uneori cu anxietate și fenomene vegetative. În ex- 
plicarea acestui fenomen s-au propus diferite mecanisme, printre care 
influenţa unei diete bogate în proteine, întrucît fluctuațiile în eficacitate 
diminuă la o dietă hipoproteică. | | 

În tratamentul cu levodopa s-a. propus. o „vacanţă terapeutică“, care ar 
diminua unele efecte adverse, neurologice şi de comportament, cu efecte 
reduse asupra fenomenului „on-off“. Se oprește medicamentul gradat 
(pentru a evita apariţia unei stări akinetice severe).. Durata optimă a 
pauzei este de 3—21 zile. La circa 2/3 din bolnavi efectele levodopei sînt 
mai bune la reluarea tratamentului, fiind necesare doze mai mici, mai bine 
suportate. Nu există criterii pentru a prevedea care bolnavi pot beneficia 
det yacanta terapeutica tr : 

Efectele antiparkinsoniene ale levodopei sînt potențate prin. asociere 
de anticolinergice sau cu inhibitoare ale dopa-decarboxilazei. Dacă un 
bolnav este deja sub tratament cu un anticolinergic, acesta nu se va între- 
rupe, dacă a avut oarecare eficacitate şi a fost bine suportat. 


 Levodopa a fost administrată cu rezultate favorabile în anorexie ner- 
voasă, blefarospasm, sindrom depresiv, encefalopatie de origine hepatică. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Psihonevroze, psihoze. Leucopenie. Ulcer gastroduodenal. Sar- 
cină. Insuficienţă renală, hepatică, cardiacă. Infarct recent de miocard. 
Pentru MadoparN şi Synemet în plus, persoane sub 25 ani, afecţiuni 
grave endocrine, 

Precauţii. Antecedente de sindrom depresiv. Aritmii cardiace (se pre- 
feră asocierea levodopa-inhibitor decarboxilază). Glaucom. L-dopa creşte 
glicemia și necesită mărirea dozei de insulină la diabetici. Pentru Mado- 
par şi Synemet™ în plus, precauţii la asocierea cu simpatomimetice, anti- 
hipertensive, cardiopatie ischemică, aritmii cardiace, osteomalacie. Se 
întrerupe MadoparN cu 2—3 zile înainte de o intervenție chirurgicală. 
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FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. L-dopa? (Egyt, R.P.U.), comprimate de 100 DE ȘI 7i 
500 mg. MadoparN (Hoffman La Roche — Elveţia şi LEK — ea i da 
tie cu 100 capsule gelatinoase avînd 100 mg levodopa și 25 mg a sa 
și cutie cu 100 capsule avînd 200 mg levodopa și 50 mg benserazi (pr 
porția levodopa/benserazid 4/1). SynemetN (Merck-Sharp și Dohme Ai 
S.U.A., sinonim Nakom (LEK — R.S.F.I.), flacon cu 100 comprimate avi 
0,25 g levodopa şi 0,025 mg carbidopa (proporția 10/1). 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. L-Dopa. Inițial 0,25 g de 2 ori 
pe zi. Se creşte treptat, cu 0,25—0,50 g la 4—7 zile. Doza medie eficace 
este de 3—4 g/zi, repartizată în 4—5 prize. Se folosesc și doze mai mici, 
uneori eficace, dar se poate ajunge pînă la 6 g/zi. În principiu, se ajus- 
tează permanent doza administrată, urmărindu-se obținerea de efecte 
terapeutice optime cu efecte adverse minime. 


MadoparN. Iniţial o capsulă cu dozaj mic de 2 ori pe zi. Crește cu cîte 
o capsulă la 3—7 zile. Dacă apar efecte adverse se oprește creșterea dozei 
sau se reduce. Se reia ulterior creșterea cu o capsulă la 2—3 săptămîni. 
Doza medie zilnică de întreţinere 4—8 capsule cu dozaj mic sau 2—4 
capsule cu dozaj mare, în cel puţin 3 prize, la mese. Dacă se trece de la 
levodopa singur la Madopar se face o zi pauză iar doza iniţială va fi cu 
15% mai mică decît cea de mai sus. 

SynemetN. Iniţial 1/2 comprimat de 1—2 ori pe zi. Crește cu 1/2 com- 
primat la 1—2 zile. Doza medie de întreţinere 3—8 comprimate/zi, în 3—5 
prize. La bolnavii trataţi anterior cu levodopa iniţial 1/4 din doza acesteia. 


INTERACȚIUNI 


Diminuă efectul levodopei, 
benzodiazepine, clonidina 
papaverina, fenotiazine, fen 
tratează diskineziile cu 
numai pentru levodopa 


Alte interacțiuni cu guanetidina metild i i 
i Opa, . rezerpina, 
halotan, droperidol, fentanil, pancuronium, aa A oomen, 
tranilcipromină, metoclopramid, fenilbutazonă, haloperidol trifluperì ea 
clorprotixen, tiotixen, propranolol. : PETROL, 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR 


Singe. Pot scădea hematocrit, hemoglobi 
Plasmă. Pot crește catecolamine (L FE trofi 
] , gonad i 
insulina (D), STH (D, după o EN, WERO eta gat a 
corțizon (D, diminuă secreția de ACTH), prolac 
galactoree nepuerperală), 


ste i L, metod 
stat, nu cu uricază si D 4 (L, e cu fostotuna. 
1 mmol/l, me ȘI D, rar, accentuată de fru ng 


w 
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este reducător), fosfataza alcalină (T, rar), glucoza (L, la 10 mg/100 ml, 
metoda cu fericianură, la 1 mmol/l, metode automate), GOT (L, la 1 mmol/l, 
metode automate), GOT şi GPT (T, efect trecător deși se continuă trata- 
mentul), LDA (T, rar), MAO (D, după administrare 2—3 luni), PBI (D), 
tiroxina (D), test Coombs pozitiv (T, autoimun, după cîteva luni), uree (C, 
influențează enzimele hepatice). Urină. Pot creşte ac. uric (L, metode cu 
fosfotungstat), cetone (L, cu cetostix sau fenistix), colorație (L, nuanțe 
roşii care se închid prin păstrare), creatinina (L, reducător), clearance 
creatinină (L, metoda Jaffe), dopamina (C), glucoza (L, clinitest), ac. homo- 
vanilic şi izohomovanilic (D, în parkinsonism, ca efect terapeutic), hemo- 
globina (T, rar), clearance inulină (D, efect renal), noradrenalina (D), clea- 
rance PAH (D, efect renal), potasiul (D), excreţie PSP (D), sodiul (D). Pot 
scădea ac. 5-HIA (D), glucoza (L, inhibiţia glucoxidazei). Poate crește sau 
scădea VMA (D). Fecale. Poate deveni pozitiv testul pentru hemoragii 
oculte (T, gastrită cu melenă, rar). 


40.5. AMANTADINA 


Sin. Amantadinum, (DCI), Viregyt?, Symmetrelk. d 

P. fiz.-chim. Amină triciclică (amino-l adamantan). Pulbere -cristalină 
albă, solubilă în apă 1/2,5. ; foii 

P. fcin. Absorbţie orală cu pic plasmatic la 2—8 ore. Durata acţiunii 
1—8 ore, cu valori maxime la 2—4 ore. Nu este metabolizâtă. Excreţia 
urinară 900%. x 

P. fdin. Favorizează sinteza presinaptică şi eliberarea dopaminei 
(Stromberg și Svensson, 1971) şi stimulează direct receptorii dopaminer- 
gici. Importanţa relativă a acestor efecte este de circa 4 : 1 (Bailey, Stone, 
1975). Diminuă recaptarea dopaminei, are proprietăţi anticolinergice şi 
acţionează sinergic cu levodopa. ierti 

P. ftox. Efecte adverse: insomnie, amețeli, ataxie, scăderea reflectivi- 
tăţii, creșterea GOT serice. Livedo reticularis (biopsia pielii este normală). 
Edeme declive, fără a reţine sistemic apa și electroliţii. Rar insuficienţă 
cardiacă, convulsii, confuzie. : 


FPARMACOTERAPIE 


Este activă la circa două treimi din cazurile de. parkinsonism, în toate 
formele clinice, influenţind akinezia, rigiditatea, tremorul şi bradipsihia, 
amelioriînd tonusul nervos şi scăzînd secreția sebacee şi salivară. Efectele 
Ap anp 24—48 ore şi ating intensitatea maximă în cîteva zile sau săp- 

mîni, 

Eficacitatea diminuă după 6—12 luni de administrare regulată. Eiica- 
citatea este egală sau puţin superioară anticolinergicelor, mai puţin activă 
decit L-dopa dar produce mai rar efecte adverse. 


PARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind. Epilepsie, psihoze, afecțiuni grave hepatice şi renale. 
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FARMACOGRAFIE ; sala 
Prod. farm. ind, ViregytN (Medimpex, R.P.U.), flacon cu 50 cap 
de 100 mg. ia că 
Mod le admin., posol. Oral, la mese. Doza medie, cîte 100 mg ai 
neata şi la mijlocul zilei. În funcție de efecte se poate crește za FA 5 
la 500 mg/zi dar la doze peste 300—400 mg apar frecvent efecte adver 
la nivelul SNC. 


INTERACȚIUNI , 
Asocierea cu anticolinergice determină halucinații, confuzie, coşmar. 
Alte interacțiuni cu metifenidat, fenitoină, simpatomimetice. 


LS 


40.6. BROMOCRIPTINA 


Sin. Bromocriptinum (DCI), ParlodelF. Este bromo-2 ergocriptina. Se 
foloseşte sub formă de mesilat. 

Absorbţie aproape completă în tubul digestiv, excreție biliară cu cir- 
cuit enterohepatic și renală (70%) mai ales ca metaboliți. După o doză 
orală produce ameliorări în 30—60 minute, maxime după 2—4 ore şi du- 
rînd 3—5 ore la doze sub 50 mg şi 6—10 ore la doze mai mari. 

Agonist dopaminergic, inhibă eliberarea prolactinei din hipofiză. Su- 
primă lactaţia postpartum (Steenstrup, 1977) și scade galactorea produsă 
de substanțe antipsihotice (Beumont și colab., 1975). Restabileşte ovulatia 
şi menstrele la femei cu amenoree şi cu secreție normală de prolactină 
(Seppala şi colab., 1976). 

La normali crește concentraţia sanguină a hormonului somatotrop, la 
acromegali o poate scădea (Wass și colab., 1977). 

„În sindromul parkinsonian are efecte comparabile cu levodopa fiind 
activ şi în cazurile de eficiență redusă a acesteia. Scade incidenta feno- 
menuin: pan i în asociere cu levodopa. Durata actiunii 6—8 ore 

a efecte adverse produce hipotensiune posturală. i Ta E 
Pe ci Apa de personalitate TIES gas En e e aie 

anor, , extrasistole, infiltrate pulm i s i a 3 

colab., 1981; Rinne, 1981). PUEN dn A ND erede, (De WARG 
Doze. Pentru suprimarea lactaţiei 2,5 mg pe zi, 2—3 zil 


la 2,5—5 mg de 2 ori pe zi, 14 zile. Pentru hipozonadi a e fi Se creşte 
1,25—2,5 mg seara, 2—3 zile, apoi 2,5 mg de 2 digere e i Balactongé 
sonism între 7,5—100 mg/zi. „ten parkin- 


40.7. ANTICOLINERGICE 


Raiepunergicels acționează 2—6 ore, cu 

Există deosebiri clinice mici între diferitele 

un efect euforizant redus, Ameliorările A da ae S 
sint de 10—250, mai mult rigiditatea, mai puţin trem ue 
akinezia, Creşterea treptată a dozelor dă posibilitatea a 3 
vele mai mari zilnice, Bolnavii cu forme clinice rii aţi 
doze mai mari (Quinn, 1984), Anticolinesterazicele cu ie 

a) 'țigmina) înrăutățese parkinsonismul, grar 


efect maxim după 1—4 ore 


rfenadrina are 
anticolinergice 
i cel mai puţin 
ngerii unor ni- 
efalitice suportă 
te centrale (fizo- 


$ — Parmacoterapie practică, vol, I 
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40.7.1. TRIHEXIFENIDIL 


Sin. Trihexyphenidylum (DCI), Romparkin?, Artanf, ParkopanF, Ciclo- 
dolumk, 

P. fiz-chim. Pulbere albă sau alb-gălbuie, solubilă în apă 1/100. 

P. fcin. Absorbţie bună oral. 

P. fdin. Experimental antagonizează tremorul şi convulsiile provocate 
la iepuri prin nicotină. La doze mari produce stimulare centrală. Anti- 
colinergic intens. 

P. ftox. Efectele adverse constau în cefalee, amețeli, tulburări ale 
vederii, uscăciunea gurii, greţuri, epigastralgii, dezorientare, confuzie, 
agitaţie, delir. 


FARMACOTERAPIE 


La parkinsonieni produce efecte pozitive în 50—75% din cazuri, scă- 
zînd rigiditatea musculară, ameliorînd mersul şi starea generală și dimi- 
nuînd secreția salivară. Acţiunea asupra bradikineziei și tremurăturilor 
este mai slabă. Efect net în crizele oculogire. Este mai activ în parkinso- 
nismul postencefalitic decît în cel aterosclerotic. 

Efectele periferice sînt asemănătoare atropinei, dar mai slabe, sub- 
stanța avînd jumătate din acțiunea antispastică a atropinei, a treia parte 
din acțiunea midriatică și a opta parte din cea hiposecretorie. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Cind. Glaucom. Epilepsie. Fibrilaţie atrială. 

Precauţii. Hipertensiune arterială. Insuficienţă hepatică, renală, car- 
diacă. 

FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Romparkin?, cutie cu 50 comprimate de 2 mg. 

Mod de admin., posol. Oral, după masă. Adulţi. Iniţial 1/2—1 compri- 
mat de 3 ori pe zi. Se poate creşte gradat, în funcţie de efect, pînă la 
2 comprimate de 5 ori pe zi. Copii: 2—3 ani, 1/2 comprimat pe zi, repar- 
tizat în 3 prize; 3—10 ani, inițial 1 mg/zi, crescînd, la nevoie. 


40.7.2. ATROPINA 
A se vedea cap. II.5. 


FARMACOTERAPIE 


_ Este eficace, la doze mari, mai ales contra hipertoniei dar ameliorează 
și tremorul, hipokinezia, sialoreea și comportarea bolnavilor, fără a mo- 
difica evoluţia bolii. Este un anticolinergic care inhibă efectele centrale 
ale acetilcolinei, fluostigminei, eserinei, la doze care nu au efecte asupra 
SNC, Efectele terapeutice pot fi ameliorate prin asociere cu scopolamină 
sau amfetamină, 


FARMACOGRAPIE 


Mod de admin., posol. Se prescrie magistral soluţia apoasă 1/200, din 
care 1 picătură = 1/4 mg atropină, Tratamentul cu atropină se începe cu 
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A mă fiind 5—10 mg/zi. 
doze mici, care sînt crescute treptat, posologia optimă mere ED 
La aceste doze apar frecvent efecte adverse prin acțiune pi dee 
tică. Bolnavii sînt foarte sensibili la apă caldă, făcînd ușor șoc. 


40.8. ALTE ANTIPARKINSONIENE 


3 i : R 

Benaprizinum (DCI), sin. Brizin?, i iale (a a Akineton“, 
Akinophylk, TasmolinR. Bornaprinum „ sin. Sorm E 

Seara (DCI), sin. Jumexk, L-deprenyl. Inhibitor part a bszi 
tip B (care produce dezaminarea oxidativă a dopaminei) şi in A ied, 
captării monoaminelor de către neuronii catecolaminici. Crește tonu 
dopaminergic. Nu influenţează receptorii dopaminici. : E 

Se administrează în parkinsonism asociat cu levodopa Singur sau îm- 
preună cu inhibitori de decarboxilază, permiţînd ameliorări la 50—66% 
din bolnavi, reducerea dozelor de levodopa cu pînă la 30%% şi diminuarea 
efectelor adverse ale acesteia. i $ 

Selegilina se administrează oral inițial 5 mg dimineața, ulterior putîn- 
du-se ajunge la 10 mg dimineața. Efecte adverse creşterea diskineziei, gre- 
turi, hipotensiune, halucinaţii. 

Dietazinum (DCI), sin. Diparcolk, LatibonR. 

Amfetaminele eliberează dopamina şi noradrenalina presinaptică şi 
diminuă recaptarea dopaminei. Ameliorează starea generală, energia, 
somnul, crizele oculogire, are efect slab asupra rigidităţii, nu influenţează 
tremorul și akinezia. În parkinsonismul idiopatic produc ameliorări 2004. 
Datorită dependenţei nu sînt utile în farmacoterapie. 

Piribedilum (DCI), sin. 'TrivastalE. 


receptorii do inergici 
centrali. La doze de 100—150 mg/zi are efecte as RRT 


; emănătoare bromocrì tì- 
nei. Efecte adverse hepatice cu creşterea accentuată B 


ze ca a GOT şi GPT. 
prada E (PCI), sin. CuvalitR, LysenilR. Derivat erdot SNEU 
cu efec opaminergice şi serotoninergice postsina tice, Uti X 
5 mgjzi, asociat cu levodopa. E Ul în doze de 
Pergolidum (DCI), derivat ergotic sintetic. Doza de 1 i 
po Coe ; te echiactivă 
cu 10 mg bromocriptină. Efect b t mg D SSU 
[lar USE p ecte bune la doza de 2—4 mg/zi, asociat cu 
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41. 


SUBSTANȚE STIMULANTE ALE SNC 


41.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Numite şi excitante ale SNC, aceste substanțe creso activitatea unor 
segmente sau centri ai SNC acționînd direct asupra neuronilor sau prin 
mecanism reflex. 

Există trei grupe distincte de sunde SNC (a se vedea clasificarea). 
Toate grupele au ca trăsătură comună farmacodinamică proprietatea că la 
doze terapeutice produc stimularea predominantă a anumitor segmente, 
centri sau funcții ale SNC. La doze mai mari, acțiunea se extinde și la 
alte segmente, supra- sau subiacente, uneori fiind stimulat întregul SNC. 


Clasificare. Se face după acţiunea predominantă a dozelor terapeutice 
şi după tipul de acţiune. 

a) Stimulante psihomotorii. Carana, Amfetaminice (amine de trezire). 
Alte stimulante cu efecte intermediare între cafeină şi amfetamină (pe- 
molin, prolintan). 

b) Stimulante bulbare. Bemegrid. Pimeclon.  Doxapram. Pentetrazol. 
Nicetamida. Lobelina. Picrotoxina. 


c) Stimulante medulare. Stricnina. 


Stimulantele psihomotorii, numite şi stimulante Cr ticatë sau noo-ana- 
leptice, cresc tonusul cortical și activitatea mintală, îndepărtează sau di- 
minuă senzaţia de oboseală şi favorizează starea de vigilitate, cresc rezis- 
tența la efort intelectual şi fizic, pot ameliora capacitatea mintală şi func- 
tiile senzoriale cînd sînt diminuate prin oboseală. Acţionează prin stimu- 
larea proceselor fiziologice neuronale, pe seama rezervelor funcţionale ale 
acestora, ducind la diminuarea acestor rezerve, dar nu favorizează refa- 
cerea lor. 

Stimulantele bulbare, numite şi analeptice, acționează predominant 
asupra centrilor bulbari, în ordine descrescîndă pe centrul respirator, 
vasomotor, vagal. Efectele sînt reduse cînd tonusul centrilor este normal 
dar devin cu atit mai evidente cu cît tonusul este mai diminuat, cu con- 
diţia ca acesta să nu scadă sub anumite limite. 
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41.2. BAZE FARMACOTOXICOLOGICE 


; yti scendent 

La doze mari: acţiunea stimulantelor corticale se in doare 

cuprinzînd centrii bulbari și măduva spinării, efectele s im eiae 

bare se manifestă asupra segmentelor supraiacente; AU dia mp 
cuprinde bulbul și centrii superiori. Doze foarte mari pot pro 


de tip clonic sau tonico-clonic. 


41.3. FARMACOTERAPIE 


În principiu, stimulantele SNC se folosesc ca tratament simptomatic, 
pentru efecte trecătoare, în cazurile cînd există o inhibiţie nervoasă, pro- 
dusă de factori diferiți dar cu păstrarea rezervelor funcţionale a celulelor 


nervoase. 


41.4. CAFEINA 


Sin. Cofeina. 

P. fiz.-chim. Alcaloid purinic, trimetilxantina. Se folosesc: cafeina 
pură, solubilă în apă 1/60; cafeina şi acid citric (cu 48—520% cafeină), 
solubilă în apă 1/35; cafeina şi benzoat de sodiu (cu 46—490% cafeină), 
ușor solubilă în apă. 

P. fcin. Absorbţie bună pe toate căile. Picul plasmatic la 50—75 mi- 
nute după administrare orală. Biotransformată în mono şi dimetilxantine. 
Ti/> 3—4 ore.. : 

P. fdin. Stimulează, în ordine, -funcție de doză: scoarța cerebrală, in- 
tensificînd activitatea psihică, cu favorizarea funcţiilor intelectuale (aso- 
ciaţii de idei, efort intelectual) și scăderea oboselii, stimulind activitatea 


Vasele sanguine sînt relaxate prin acțiune directă si 
urmare a efectului asupra centrului vasomotor, De obicei Pairectaşe a 
tice, nu apare un efect evident vascular, Produce însă creş 
vasculare cerebrale și scăderea fluxului sanguin cerebral 

presiunii lichidului cefalo-rahidian, efect favor te 
prepni rabil în cefaleea hiperten- 

Acțiunea asupra tensiunii arteriale este, de asemene 
Tensiunea tinde să crească prin stimularea centrului vasomotor SA 
larea miocardului, dar tinde să scadă prin stimularea centrului Taumas 
şi 
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prin acțiune directă vasculară, Cu doze terapeutice tensiunea poate creste 
la hipotensivi ca urmare a ridicării tonusului centrului vasomotor. 

Cafeina stimulează centrul respirator şi relaxează muşchii bronhiilor, 
crescînd capacitatea vitală. 

Stimulează secreția gastrică mărind atît cantitatea de acid clorhidric 
cît şi pe cea de pepsină. La doze mari, experimental, produce ulcer gastric, 
Dozele terapeutice influenţează puţin motilitatea intestinală. Are acţiune 
diuretică, 

Muşchii striați sînt stimulaţi mai ales prin efect direct, evidenţiat prin 
instalarea unei rigidități musculare la doze mari şi mai puţin prin efect 
central, care constă în creșterea capacităţii de efort. Creşte metabolismul 
bazal cu 10—25% şi temperatura corpului cu 1”—1,5*C. Crește acizii grași 
liberi din sînge și beta- -lipoproteinele, cu efect maxim la 3—4 ore după 
administrare. 

P. ftox. Efectele adverse sînt datorite mai ales stimulării SNC, cu ne- 
liniște, agitaţie, insomnie şi tulburări senzoriale, tremurături ale extre- 
mităţilor, tahicardie, palpitaţii, extrasistole, creșterea diurezei. 


FARMACOTERAPIE 


Analeptic în intoxicații şi supradozări ale deprimantelor SNC. Utilă 
în hipotensiune arterială, șoc. 

În asociere cu ergotamina (CofedolT) are acțiune favorabilă în migre- 
ne. Asociată frecvent cu analgezice. Băuturile care conţin cafeină sînt 
utile persoanelor cu hipotensiune arterială. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Cind. Aritmii cardiace, cardiopatie ischemică, miocardită, ulcer gastro- 
duodenal, hiperexcitabilitate nervoasă, insomnie. 


FARMACOGRAFIE 

Prod. farm. ind. Cofeină natriu benzoict, fiole de 1 ml cu 25%/, cafeină 
şi benzoat de sodiu în sol. apoasă injectabilă. 

Mod de admin., posol. Injectabil s.c. în 2—3 injecții pe zi. Adulţi 1— 
1,5 g/zi. ‘Copii: sub 3 luni 0,05—0,10 g/zi; 3 luni—3 ani 0,10—0,20 s/zì; 
3—15 ani 0,20—0,50 g/zi. 

Băuturi care conțin cafeină. O ceaşcă de cafea conține 0,10—0,15 g 
cafeină. În cafeaua prăjită se găsește 1,20% cafeină. O ceaşcă de ceai con- 
tine 0,03—0,08 g cafeină. O sticlă de 200 ml pepsi-cola con as 25 mg 
cafeină. ` 


INTERACȚIUNI 


Cafeina diminuă efectele benzodiazepinelor, fierului (scade absorbția 
acestuia, se administrează la distanţă de cel puţin 2 ore). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR PRIN CAFEINĂ 


- Plasmă, Poate scădea timpul de protrombină (C, la bolnavi care pri- 
mesc anticoagulante), Ser. Pot crește AGL (D, cu circa 30% după doza 
de 220 mg). Poate scădea bilirubina (L). Poate crește glucoza (D). Urină. 
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Pot creste ac, urle (L, reducerea fosfotungsialulul de ps pir kit 
celule (D, pot creşte celulele tubulare rennle), creatina (D, « (D). Toste 
llo), VMA (L, Interterentă cu metodele nespecifice), vo Jo în sucul 
tuneţionale, Pot creşte, metabolismul bazal (D), ae. clorhidric 
gastric (D), pepsina în sucul gastrie (D). 


INFLUENȚAREA TESTELOR DE LABORATOR PRIN CAFEA 


Ser, Pot crește ao. urle (L, metoda Bittner), AGL (D). Urină, A Fin pi 
ac, A-hidroxibenzole (D), urobilinogen (L, cu reacţia Ehrlich), VMA (L, 
metode nespecifice). 


41.5. AMFETAMINA 


Sin. Amphetaminum (DCI), BenzedrinT, OrtedrinR, Aktedronk, Psy- 
chotonk. 

Structură apropiată de aminele simpatomimetice, fiind derivat de ĝ-fe- 
niletilamină. Amfetamina pură este un lichid volatil cu miros aromat. 
Se foloseşte sulfatul, pulbere albă, solubilă în apă 1/9. 

Absorhţie bună oral şi parenteral. Eliminare renală în cîteva zile. Vi- 
teza eliminării este mult influențată de pH-ul urinii (mai mare în urina 
acidă). Ti/2 are valori variabile (Franke, Whitney, 1972): 11—13,5 ore, 
calculat pe baza nivelelor sanguine şi urinare; 2,4—4,4 ore, la subiecţi 
nedependenţi cu pH urinar 2,2—4,2; 5,7—25,8 ore, la subiecţi nedepen- 
denți cu pH urinar 6,8—8,06; 4,6—13,3 ore la subiecţi dependenţi nepsi- 
hotici cu pH urinar 5,1—6,4; 18,2—33,6 ore la subiecţi psihotici depen- 
denţi cu pH urinar 6,7—7,6. 5 

Favorizează eliberarea noradrenalinei în sinapsele centrale, diminuă 
recaptarea dopaminei în structurile dopaminergice centrale, stimulează 
receptorii dopaminergici. Produce stimularea intensă a SNC, creşterea 
activității psihice, inițiativei, siguranței, capacității de lucru, scade sen- 
zaţia de oboseală pînă la euforie, fără a modifica randamentul (volumul 
activităţii creşte dar erorile nu scad). Înlătură inhibitia prin deprimante 

ale SNC (amine de trezire). Amfetamina nu produce convulsii 
efect slab anticonvulsivant şi nu modifică acţi i 


tele motorii. Creşte metabolismul bazal cu 10—15%4, di şte performan- 

í Pi > AL Z 
dorința de a mînca, producînd scăderea greutății cornate T apetitul şi 
de la structura ei s-au obținut anorexigenele, » t ornindu-se 


turi i ve (asialie 
grețuri, vărsături), tulburări cardiovasculare (pal it SS, anorexie 
pertensiune arterială), Prin repetarea EAN A pi ÎN, „ettrealstale, hi- 
(bolnavii putind suporta pînă la 6—700 mg/zi) şi dependenta. San 
$ romul 
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de abstiență este de obicei puţin intens (astenie, somnolenţă, tulburări 
digestive, fenomene depresive). 

Indicaţii. Depresia reactivă. Narcolepsie. Sint necesare doze mari care 
pot diminua tendința la somn. Efectele asupra catalepsiei sînt reduse. 
Enurezis. Efect favorabil în unele cazuri prin mecanism complex, central, 
diminuînd profunzimea somnului, și vegetativ, contractînd sfincterul şi 
relaxînd detrusorul vezicii urinare (mecanism simpatomimetic). Epilepsie 
(adjuvant), parkinsonism postencefalitic. Adjuvant în intoxicații cu de- 
primante SNC. 

Contraindicații. Cardiopatie ischemică, ateroscleroză, aritmii, hiper- 
tensiune arterială, hipertiroidie, hiposomnie. Administrarea la sportivi, 
pentru dopaj, este dăunătoare prin efectele adverse posibile. 

Stupefiant! Oral. Adulţi, 1—3 comprimate pe zi (3—9 mg). Adminis- 
trarea se face dimineața şi la mijlocul zilei, pentru a evita hiposomnia 
nocturnă. Se va administra în serii scurte, de cîteva zile, cu pauze, pentru 
a evita toxicomania. Interacţiuni asemănătoare simpatomimeticelor. 


41.6. METILFENIDAT 


Sin. Methylphenidatum (DCI), CentedrinN, MeridilumR, RitalinR. 

P. fiz.-chim. Clorhidratul este o pulbere cristalină, uşor solubilă în 
apă. 
P. fcin. Absorbţie rapidă din tubul digestiv. Biotransformare aproape 
totală și eliminare rapidă a metaboliţilor prin urină (50% în primele 
6 ore). După i.v. T1/2=80 minute. j 

P. fdin. Acţiune stimulantă psihomotorie mai slabă decit amfetamina 
și efecte simpatomimetice reduse. Administrat oral influenţează puțin 
apetitul, respiraţia, tensiunea arterială, frecvenţa cardiacă. 

P. ftox. 'Toleranţă. 


FARMACOTERAPIE 


Stări depresive ușoare însoțite de psihonevroze. Narcolepsie. Supra- 
dozare de anestezice generale, hipnotice. Astenie în convalescență. Stări 
apatice la vârstnici. 

În enurezis s-au obținut rezultate favorabile la 23%, din cei tratați. 
În sindrom hiperkinetic la copii peste 5 ani. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIE 
Cind, Bolnavi cu hiperexcitabilitate nervoasă, epileptici, hipertensivi. 


FARMACOGRAFIE 


; Popa Jarm, ind, CentedrinN (Richter, R.P.U.), flacon cu 20 comprimate 
e mg. 

Mod de admin., posol, Stupetiant! Oral. 10—30 mg pe zi, în 1—3 prize, 
dimineața și la mijlocul zilei pentru a evita hiposomnia nocturnă. În enu- 
rezis se administrează 5 mg de 2 ori pe zi, la copii pînă la 10 ani şi de 
3 ori pe zi, peste 10 ani, În sindrom hiperkinetie 5 mg de 2 ori pe zi cres- 
cînd, la nevoie, pînă la 60 mg pe zi, În narcolepsie pînă la 60—120 mg pe zi. 
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INTERACȚIUNI 


i i acce efectele antide- 

Metilfenidat inhibă metabolismul și deci pate o era 

sti aa triciclice (fenomene de stimulare cen A A A Cei cica 
d cola (risc de hemoragie), fenitoinei (creşterea 


41.7. ALTE STIMULATOARE PSIHOMOTORII 


i hetami- 

Dexamphetaminum (DCI), sin. Dexamed:, perae A leu a 

m (DCI), sin. PervitinR, Desoxynk. Pipradolum (DCI), sin. Cata. 

ince pre olteni ca (DCI), sin. Reductor n ie : e 1 

in? i , Sin. , s F 

SE ens S B în astenie, stări ae presi ve aa 

ti mg pe zi. Prolintanum (DCI), sin. Katovită, Villescon8, PromotilE. 
Propylhexedrinum (DCI), sin. BenzedrexE. 


41.8. BEMEGRID 


Sin. Bemegridum (DCI), AhypnonN, Megimide:, jeg 

P. fiz.-chim. Este etil-4 metil-4 dioxo-2,6 piperidina, avînd Sie ura 
apropiată barbituricelor şi glutetimidei, substanțe hipnotice. Pulbere ă, 
solubilă în apă 1/170. Soluţia 0,5%% are pH 4,5—6,5. WL 

P. fdin. Stimulează centrii bulbari producînd creşterea amplitudinii 
mişcărilor respiratorii, tahicardie, hipertensiune arterială. Administra i.v. 
_ acțiunea durează 10—20 minute. ; 


P. ftox. Fibrilații musculare, vome. Convulsii la doze mari. 


FARMACOTERAPIE 


Insuficiență respiratorie. Intoxicații cu barbiturice. În anesteziologie, 
pentru trezire din somnul barbituric. În diagnosticul epilepsiei prin eeg. 
FARMACOEPIDEMIOLOGIE 

Precauții. Cei care administre 
trebuie să aibă la disp 
care poate fi necesar în 


ază bemegrid, mai ales în doze mari, 
oziție un barbituric injectabil, cu latenţă scurtă, 
cazul supradozării bemegridului. 


FARMACOGRAFIE 


(Veb Arzneimittel Werk — Dresden, 
bemegrid (50 mg). 


RDG), 
sol. I.v, În intoxica 


ţii cu barbiturice 50 me. Doza 
se poate repeta la fiecare 3—10 minute, pină la cantitatea totală de 1— 
1,5 g (20—30 fiole), Pentru trezire din s 
doză repetată | 


omnul barbituric, inițial 50 mg, 
a 2—3 minute, pînă la cantitatea totală de 200 mg (4 fiole). 
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41.9. PIMECLON 


Sin. Pimeclonum (DCI), Karionk, Spiractine. (Piperidino-metilen) 2 ci- 
clohexanona. Analeptic respirator asemănător lobelinei, cu acţiune mai 
slabă asupra centrului vasomotor, 

Indicat la nou-născuţi, în asfixie. Insuficienţă respiratorie. În aneste- 
ziologie pentru grăbirea eliminării anestezicelor generale volatile. 

Adulţi, 50—100 mg i.v. sau 1,2—1,5 mg/kg. Nou-născuţi, pentru insu- 
ficienţă respiratorie, 7,5 mg i.v., repetată, la nevoie, i.v. sau i.m. 


41.10. DOXAPRAM 


Sin. Doxapramum (DCI), DopramE, DoxaprilE, StimulexinE. Pulbere 
cristalină, albă, solubilă în apă 1/50. Soluţia 1% are pH 3,5—5,0. 

După inj. i.v. este repede biotransformat şi metaboliţii sînt excretați 
prin urină. 

Stimulant al centrului respirator asemănător cu nicetamida. Crește 
mai mult amplitudinea și mai puţin frecvenţa respiraţiilor. Acţiunea du- 
rează 5—10 minute după inj. i.v. 

Efecte adverse. Tuse, spasm laringian și bronșic, dispnee, greţuri, vome, 
anxietate, tremor, confuzie,. hipertensiune, tahicardie, aritmii cardiace, 
febră. Injecţiile paravenoase pot produce tromboflebite. Efectele adverse 
apar mai rar decît la alte analeptice. 

Indicat în insuficienţă respiratorie, supradozări și intoxicații cu depri- 
mante SNC. Precauţii la cardiaci, pulmonari. Contraindicat la epileptici, 
edem cerebral, accidente vasculare cerebrale, astm, hipertensiune arterială, 
hipertiroidism, feocromocitom. 

În postanestezie 0,5—1 mg/kg i.v., repetate la 5 minute, pînă la doza 
totală de 2 mg/kg. Perfuzie i.v., în sol. glucoză 5% sau clorură de so- 
diu 9%, iniţial 5 mg pe minut, apoi 1—3 mg pe minut, pînă la doza totală 
de 4 mg/kg. În intoxicații cu deprimante SNC, pînă la 24 mg/kg zilnic şi 
cel mult 3 g în 2 zile. 

Incompatibilităţi în soluție: aminofilina, furosemid, tiopental sodic. 


"41.11. PENTETRAZOL 


Sin, Pentetrazolum (DCI), Leptazolk, Pentazolk, Corazolk, Cardiazolk, 
Metrazolk. Cristale albe, f. solubile în apă (1/1). Se absoarbe repede după 
administrare pe orice cale şi se elimină în scurt timp prin urină. 

În doze terapeutice stimulează centrii bulbari (respirator, vasomotor, 
vagal), producînd mărirea venţilaţiei pulmonare prin creşterea frecvenţei 
şi amplitudinii mișcărilor respiratorii. Acţionează antagonist al depriman- 
telor SNC. Nu acţionează direct asupra inimii şi vaselor sanguine. Tinde 
să readucă la normal tensiunea arterială, în cazuri de hipotensiune, prin 
stimularea centrului vasomotor, 
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i ă inistrare rapidă, i.v., produce 
mari (0,3—0,6 g) sau după adminis á, I 
a oaie d clonice. Favorizează descărcarea electrică a focar 
ileptogene şi apariția acceselor la epileptici. i ; ai I 
Taat tn insuficienţă respiratorie. „În diagnosticul epilepsiei. Or 
100—200 mg de 2—3 ori pe zi. S.c., i.m., i.v. 100 meg. 


41.12. NICETAMID 


Sin. Nicethamidum (DCI), Cordiamink, Cordiamidef, Coramine, Cor- 
medR. Este dietilamida acidului piridin-3 carboxilic, avînd deci stricta 
apropiată de vitamina PP. Lichid uleios sau cristale gălbui, miscibil cu 
apa. Soluţia 25% are pH 6,5—7,8. i 

Acţionează analeptic respirator prin efect direct asupra centrului bul- 
bar şi reflex, stimulînd chemoreceptorii glomusului carotidian şi produ- 
cînd accelerarea şi creşterea amplitudinii mişcărilor respiratorii. Are 
acțiune mai slabă asupra centrului vasomotor, producînd vasoconstricție 
periferică, este slab antinarcotic. Nu acționează direct asupra miocardului 
şi coronarelor. a 

La doze mari produce fenomene de excitare a SNC, tremor, convulsii. 

Indicat în insuficiență respiratorie. Supradozarea deprimantelor SNC. 

Oral, s.c., im., i.v. Adulţi 250—500 mg pe doză, pînă la 2 g pe zi. 
Sugari 2—5 pic. sol. 250%. Copii mici 5—10 pic. Copii de 7—14 ani 10— 
30 pic. Dozele pot fi repetate de 3—5 ori pe zi. 


41.13. ALTE STIMULATOARE BULBARE 


Amiphenazolum (DCI), sin. Amphisolk, DaptazoleR. Etamivanum, CI 

sin. Emivank, Vandid?. Pretcamid, sin. Micoren?. Adulţi 1/2—2 A a: 
1-A ori pe zi 1.m., i.v. Oral 100 mg de 3—5 ori pe zi. Copii, după vîrstă 
10—15 pic. de 3—5 ori pe zi. Sugari 6 pic. de 3—5 ori pe zi. ; 


41.14. STRICNINA 


Alcaloid din semintele de Str A E Ă 
cristale incolore, solubile în apă 1/50. a e pie Statul, 


ine absorbită oral şi s.c. Difuziun 


uroni. Cr i 
E SE pe tea eşte tonusul centrilor b 


SA telor amare. 
ze mari pot produce efecte motorii i 
IN epetate pot produce cumulare. Die. 
ca stimulator al secre iei t 
pore orală, Alte indicații: aieas Sp a 
contestate de mulți autori, ` TR 


Tn chiar convulsii tetanice. 


şi apetitului, du ad -= 
aralizii, incontinant ET 
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La doze mari (0,8—0,6 g) sau după administrare rapidă, İv. produce 
convulsii tonice şi clonice. Favorizează descărcarea electrică a focarelor 
ileptogene şi apariția acceselor la epileptici. ; ! y 
T Tdicat în insuficiență respiratorie. În diagnosticul epilepsiei. Oral 
100—200 mg de 2—3 ori pe zi. S.c., i.m., i.v. 100 mg. 


41.12. NICETAMID 


Sin. Nicethamidum (DCI), Cordiamin?, CordiamideR, Coramine?, Cor- 
medk. Este dietilamida acidului piridin-3 carboxilic, avînd deci structură 
apropiată de vitamina PP. Lichid uleios sau cristale gălbui, miscibil cu 
apa. Soluţia 250%% are pH 6,5—7,8. : 

Acţionează analeptic respirator prin efect direct asupra centrului þul- 
bar şi reflex, stimulînd chemoreceptorii glomusului carotidian și produ- 
cînd accelerarea și creşterea amplitudinii mișcărilor respiratorii. Are 
acțiune mai slabă asupra centrului vasomotor, producînd vasoconstricţie 
periferică, este slab antinarcotic. Nu acţionează direct asupra miocardului 
şi coronarelor. 

La doze mari produce fenomene de excitare a SNC, tremor, convulsii. 

Indicat în insuficienţă respiratorie. Supradozarea deprimantelor SNC. 

Oral, s.c., im., i.v. Adulţi 250—500 mg pe doză, pînă la 2 g pe zi. 
Sugari 2—5 pic. sol. 250%. Copii mici 5—10 pic. Copii de 7—14 ani 10— 
30 pic. Dozele pot fi repetate de 3—5 ori pe zi. 


41.13. ALTE STIMULATOARE BULBARE 


„Amiphenazolum (DCI), sin. Amphisolă, Daptazolek. Etamivanum (DCI) 
sin. Emivan:, VandidE. Pretecamid, sin. Micorenk. Adulţi 1/2—2 fiole de 
1-A ori pe zi i.m., i.v. Oral 100 mg de 3—5 iori pe zi. Copii, după vîrstă 
10—15 pic. de 3—5 ori pe zi. Sugari 6 pic. de 3—5 ori pe zi. 3 


41.14. STRICNINA 
în pri- 
entă urinară. 


ulbari (respi- 


senzitiv. I ă i ă 
are Seetu substanțelor amare. Ee e 
oze mari pot produce efecte orii int i 
e motorii intense, chiar c ii i 
Doze repetate pot produce cumulare. poi UMAR ISS 


rare at CA Stimulator al secreției gastrice și apetitului, după adminis- 
da, e indicaţii: astenie, pareze şi paralizii, incontinenţă urinară 
estate de mulţi autori. i urinară, 
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Cind. Ateroseleroză, hipertensiune arterială, tetanie, spasmofilie, in- 
somnie, Precauţii. În sindromul nevrotice poate produce agravări, datorită 
efectului de creştere a acuității perceptive. 

„Prod. farm. ind. Sulfat de stricninăt, fiole de 1 ml cu sol. 19% și 2%0. 
S.e. Adulţi 1—4 mg/zi. Copii 1—15 ani, 1—2 mg/zi. 


42. 


EINER 
NEUROTONICE 


42.1. BAZE FARMACODINAMICE 


Reprezintă o grupă de medicamente încă insuficient conturată. Sînt 


numite încă psihotonice, activatoare sau reglatoare ale metabolismului 
cerebral. i 


Deşi sînt mult diferite între ele în ce priveşte structura chimică, au 


comun faptul că influențează favorabil procesele biochimice neuronale. 


a şi în cazul analepticelor, acțiunea neurotonicelor este practic nedece- 
labilă pe un sistem nervos normal dar devine mai 
evidentă în condiții care afectează metabolismul neu 
„toxicaţii, tulburări circulatorii traumatice. Pentru multe dintre ele (pira- 


„au efecte variabile în suferințele cronice 


42.2. FARMACOTERAPIE 


Sint utile în suferi 
orice virstă, de la nou 
care substanță. ; 


ntele neuronale, indiferent de 


1 nale, ; cauză, 
-nascut la. bătrîni. Indi 


ASN care apar la 
cațiile sînt men 


ționate la fie- 


42.3. ACID GLUTAMIC 


Sin, Acidum glutamicum (DCI), GlutaromT, Gita ia 
P. fiz-chim. Pulbere cristalină, cu gust acru. Solubi ; 
Soluția saturată are pH 3,2, Se foloseşte 9 


lă în apă 
i gl pă 1/140. 
albă, ușor solubilă în apă. Soluţia 504 aa latul de sodiu, 


2 be 
“glutamat de sodiu este echivalentă cu 25 aq. „i. “Antitatea de 32 
tamat conţine 5,3 mmol (5,3 mEq) sodiu, 8 ac. glutamie. Un gr 8 


P. fdin. Sistemul acid glutamic-glutamină este implicat în activitatea 
normală a celulelor nervoase, în sinteza și utilizarea ATP, în fixarea amo- 
niacului în cadrul proceselor biochimice. 

P. ftox. Dureri epigastrice, greţuri, vome, diaree. Iritaţia gastrică poate 
fi redusă dacă se administrează ac. glutamic în drajeuri enterosolubile 
sau sub formă de glutamat de sodiu. 


FARMACOTERAPIE 

Sindrom nevrotic. Are efecte favorabile asupra asteniei, fenomenelor 
depresive. Surmenaj psihic. Ameliorează capacitatea funcțională, diminuă 
fatigabilitatea şi influenţează favorabil memoria. Oligofrenie: Epilepsie. 
Util ca adjuvant mai ales în micul rău. Precoma şi coma hepatică. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. GlutaromT: flacon cu 100 drajeuri de 400 mg ac. glu- 
tamic; fiole de 10 ml cu sol. 10% glutamat de sodiu injectabil (1 g). 

Multiglutint, fiole de 10 ml cu glutamat de sodiu 2,12 g, de potasiu 
0,04 g, de calciu 0,0365 g. 

Mod, de admin., posol. Oral, în 2—3 prize după masă. Adulţi 10—30 
drajeuri pe zi. Copii 1—4 drajeuri pe zi. În encefalopatia portală, soluția 
din fiole, echivalentă cu doza zilnică 32 g glutamat de sodiu, se diluează 
într-un litru de glucoză 5 sau 10% şi se perfuzează lent i.v., în 4 ore. Se 
continuă cu administrarea orală. Multiglutint, 5—10 fiole pe zi, în per- 
fuzie venoasă, diluate în soluţie glucozată izotonă. 


42.4. MECLOFENOXAT 


Sin. Meclofenoxatum (DCI), MeclofenoxatT, Lucidrilk, Centropheno-— 
xine, Helfergink. . en ; 
P. fiz-chim. Rezultă din condensarea ac. p-clorfenoxiacetic, care are 
efecte auxinice, cu dimetilaminoetanol, precursor al acetilcolinei. Pulbere 
albă, solubilă în apă. 
P. fdin. Intervine în reglarea metabolică a celulei nervoase. 


FARMACOTERAPIE 


„Coma. Ateroscleroza cerebrală. Surmenaj psihic. Sindrom nevrotice cu 
stări depresive. Delirium tremens. Întîrziere în dezvoltarea psihică la co- 
pii. Pentru grăbirea revenirii din anestezia generală. 


FARMACOEPIDEMIOLOGIA 
Precauţii. Pentru a evita insomnia nu se administrează seara. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm, ind, MeclofenoxatT, flacon cu 20 comprimate de 100 me: 
Mod de admin. Oral. Adulţi 2—12 comprimate pe zi (cel mult 15). În 
cazuri grave 30—40 compr,/zi, Efectul se instalează lent, atingînd inten- 
sitatea completă după 4—6 zile, Copii 2—6 comprimate pe zi. Se poate 
elpa ȘI i.v, în comă, sol, 2,504, doza de 250—500 mg, urmată de 250 mg 
—2 ore, 
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42,5. PIRITINOL 


Sin. Pyritinolum (DCI), Piritinol”, Encephabol, Enerbol, Py ri 
P. fiz-chim. Apropiată chimic de piridoxină, este disulfura de 
(hidroxid-3-hidroximetil-4 metil-2 piridil-5 metil). pur stati 
. P. fdin. Ameliorează metabolismul celulei nervoase prin îmbunătăți- 
rea utilizării glucozei. Ă 
P. ftox. Hiperexcitabilitate, anxietate, hiposomnle. 


FPARMACOTERAPIE 


Sindrom astenie, surmenaj psihic, ateroscleroză, cerebrală, Diminuă 
fatigabilitatea, creşte rezistența la efort psihic, ameliorează atenţia și me- 
moria. Diminuă starea depresivă. Traumatisme craniene, accidente vascu- 
lare cerebrale, encefalită. Sindromul posttraumatic este influențat favo- 
rabil. Copii cu dezvoltarea deficitară psihosomatic. Diminuă astenia, ame- 
liorează randamentul la învățătură, îmbunătățește comportamentul. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. Piritinolt, cutie cu 100 drajeuri de 100 mg. Pirivin?, 
drajeuri cu 100 mg piritinol, 10 mg vincamin, 25 mg piridoxină. Ence- 
phabolN (Merck, RFG); flacon cu 200 ml sirop, avînd 100 mg piriti- 
nol/5 ml (o linguriţă); fiole de 2 ml cu 200 mg piritinol. 

Mod de admin., posol. Oral, în 2 prize, dimineaţa și la mijlocul zilei. 
Adulţi 300—600 mg/zi. Copii 100—200 mg/zi. La copii mici se adminis- 
trează sirop, 1/2—1 linguriţă de 1—2 ori pe zi. Injectabil i.v., lent sau în 
perfuzie (diluat cu glucoză 330/), 1—2 fiole/zi. În general, efectele sînt 
evidente după 1—2 săptămîni. Administrarea se face cîteva săptămîni 
pînă se obțin efecte stabile, Pirivin?. Adulţi 1—2 drageuri de 3 ori pe zi. 
Copii un drajeu de 2—3 ori pe zi. 7 


42.6. PIRACETAM 


Sin. Piracetamum (DCI), PiracetamT, Nootropil, NormalrainR P 
ramemf, ` S e mit (aa 


P. fiz-chim. (Oxo-2 pirolidinil-1)-2 acetamida. Poate fi 
Alia) ) ta . iderat ca 
rezultînd din ciclizarea ac. gamaaminobutiric (GA ons 
cu acțiuni inhibitoare, (GABA), mediator în SNE 


P. fcin. Absorbţie orală rapidă și aproape co 
la circa o oră. Administrat după artă E ARE cul plcul plasmatic 
mai lent, Biotransformare redusă. Eliminare urinară în 30 Con pIeT da 
în insuficiența renală, T1/2 4—5 ore în sînge, 7—8 ore în l.c f: re. Mai lentă 
P, fdin. Crește concentrația ATP în neuroni, fi Hia 
teinelor cerebrale, influențează pozitiv Copii opta taa AZA sinteza pro- 
rezistența celulelor cerebrale la hipoxie, nervoasă, creşte 


Ah P. ftox. Hiperexcitabilitate nervoasă, 


dispeptice, agitație, agresivitate. Fenomene 
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FARMACOTERAPIE lea 
i ihi i i involuţie). Tulburări 
Sutferințe psihice cronice (posttraumatice, de involut UI 
cerebrale ice (coma-toxică, traumatică, hemoragie cerebrală, litiu 
tremens, stări postoperatorii). Vertij. organic sau funcţional. Alcoolism. , 
La copii, în tulburări de comportament și de adaptare. 


FARMACOGRAFIE 


Prod, farm. ind. Piracetam?, fiole de 5 ml cu 1 g piracetam; flacon cu 
54 comprimate cu 400 mg piracetam. 


Mod de admin., posol. Oral, în 3 prize. Iniţial 2—4 g/zi, întreţinere | 
1,2 g/zi. Inj. i.m. sau i.v. 2—3 g/zi, în 2—3 prize. Efectele apar lent, după 


3—4 săptămîni. Copii 30—50 mg/kg/zi. 4 


42.7. LECITINE 


P. fiz.-chim. Fosfolipide obţinute din vegetale şi din ouă. Cele vege- | 


tale nu conţin colesterol și au o proporţie de fosfor mai mică. 
P. fdin. Efecte biochimice multiple (transport transmembranar, meta- | 
bolismul lipidelor etc.). 


FARMACOTERAPIE 
Sindrom nevrotic, malnutriție, convalescenţă. 


FARMACOGRAFIE 


Prod. farm. ind. AscolecitinăT, cutie cu 20 tablete, fiecare tabletă con- 
ţinînd 0,25 g lecitină din soia, 0,10 g acid ascorbic și excipient pînă la 5g; 
flacon cu 150 g granule conținînd lecitină 4,7 g0/,, ac. ascorbic 2 80/40; fla- 
con cu 150 g pulbere cu compoziţie! asemănătoare granulelor. Polenoleci- 
tin”, cutie cu 150 g granule conținînd: lecitină din floarea soarelui sau 
soia 10 g%, polen 50 g%%. 

Mod de admin., posol. AscolecitinT. Oral, în 1—2 prize, dimineaţa şi 
(eventual) la mijlocul zilei. Adulţi 2—4 tablete pe zi, copii 1—2 tablete 
pe zi. Tabletele se sug ca bomboanele. Pulbere şi granule de 1—2 ori pe 
zi cîte 1—2 linguriţe. O serie de tratament poate dura în medie 4—8 săp- 
tămini. Se pot face mai multe serii pe an, cu pauze de 10—20 zile. Poleno- 
lecitin?. Adulţi o linguriţă cu virf de 2 ori pe zi, copii o linguriţă rasă 
de 1—2 ori pe zi. . ; ; 


42.8. ALTE NEUROTONICE 


Aceglutamidum (DCI), (N-acetil-L-glutamina), sin. Avantoli. Acidum 
amjfonelicum (DCI), sin. Win 25978. Acidum toluilfosfenicum, sin, Postonă, 
Phosodylk, Tonofosfant. Acid uracilic, sin, UteplexR, Azabonum (DCI). 
Bentazepamum (DCI), sin, ThiadiponeR, Clofenciclanum (DCI), sin. Vesi- 
tank, Deanol, sin, Deanoli a i as (DCI), BimanolR, Cervoxank, Dea- 
ner, Diforeneh, ElevanR, Clesti Moklen nB, Hematoporfinina, sin. Hae- 
matoporphirin*, HemedonineR, Eidhatigat i creier, sin. Cerebrolizină, 
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